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1-. FUNDAMENTOS DE LA ELECCIÓN DEL TEMA
La enfermedad celíaca (EC) es una enteropatía crónica del intestino delgado 
mediada por mecanismos inmunes, precipitada por la exposición al gluten y prola-
minas relacionadas, en individuos genéticamente predispuestos con una prevalen-
cia aproximada en población general del 1% 1.
El espectro clínico de la EC es muy amplio e incluye desde manifestaciones 
clásicas o típicas (diarrea crónica, pérdida de peso, distensión abdominal, etc.) a 
manifestaciones atípicas extra-intestinales (anemia, osteoporosis, alteración de 
las enzimas hepáticas, etc.) o formas silentes descubiertas por la evaluación sero-
lógica de poblaciones de riesgo.
Algunas enfermedades autoinmunes se reportan con mayor frecuencia en pa-
cientes con EC fundamentalmente asintomática 2: Síndrome de Sjögren, lupus 
eritematoso sistémico (LES), artritis reumatoide, enfermedad de Addison, glu-
ten-ataxia, siendo especialmente frecuente en diabetes tipo I (3-8 %) y tiroiditis 
autoinmune (2-8 %) 2-11. Se ha propuesto que la duración de la exposición al gluten 
se asociaría con la prevalencia de estas enfermedades, lo cual destaca la impor-
tancia del diagnóstico temprano de la EC 12.
El compromiso del hígado en la EC es particularmente amplio e incluye altera-
ciones hepáticas criptogenéticas, enfermedades autoinmunes (hepatitis autoin-
mune, colangitis esclerosante primaria, cirrosis biliar primaria), hígado graso no 
alcohólico, esteatohepatitis y enfermedad hepática relacionada al virus C 12-24. 
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La asociación de EC con cirrosis biliar primaria fue descripta por primera vez 
por Logan en 1978 25. La prevalencia de EC en pacientes con hepatopatías cróni-
cas (HC) parece haberse incrementado en los últimos años debido a la aparición 
de test serológicos más sensibles y específicos para su diagnóstico. En la actuali-
dad la asociación entre EC y cirrosis biliar primaria (CBP), colangitis esclerosante 
primaria (CEP) y hepatitis autoinmune (HAI) se reporta entre un 3-7 % 26. El diag-
nóstico en estos pacientes puede ser relevante en términos de disminuir las com-
plicaciones relacionadas a la EC 27-31. Kaukinen y col. 32 presentaron 4 pacientes 
con EC no tratada y enfermedad hepática severa, tres de los cuales fueron eva-
luados para trasplante de hígado. En los 4 la insuficiencia hepática revirtió con la 
dieta libre de gluten (DLG) concluyendo que la EC debe ser investigada en todos 
los pacientes con insuficiencia hepática severa ya que la DLG puede prevenir la 
progresión del fallo hepático, aún entre los candidatos a trasplante.
En Argentina existen datos de la prevalencia de EC en población general 33, 34, 
pero no existen datos acerca de su prevalencia en pacientes con hepatopatías 
crónicas (HC). 
Siendo la EC frecuentemente alta entre los pacientes con hepatopatías cró-
nicas, muchas de las cuales son de origen autoinmune y frecuentemente asinto-
mática se considera de importancia realizar el screening para EC y su detección 
precoz para disminuir el riesgo de complicaciones, especialmente en los que los 
esteroides son parte del tratamiento, debido al efecto que tanto éstos como la EC 
pueden tener sobre la densidad mineral ósea. 
FUNDAMENTOS DE LA ELECCIÓN DEL TEMA
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2-. RESUMEN
La enfermedad celíaca (EC) es definida como una enteropatía crónica del in-
testino delgado mediada por mecanismos inmunes, precipitada por la exposición 
al gluten y prolaminas relacionadas de la dieta, en individuos genéticamente pre-
dispuestos.
Aunque la enfermedad se define por la lesión del intestino delgado y su concu-
rrente malabsorción, en la actualidad se la reconoce como una enfermedad au-
toinmune multi-sistémica que puede afectar otros órganos en aproximadamente 
el 20-30 % de los pacientes celíacos.
Diversas enfermedades hepáticas pueden asociarse a la EC. El espectro del 
compromiso hepático en la EC es muy amplio e incluye, entre otros, enfermedad 
hepática criptogenética (desde leve a severa), hepatitis autoinmune, colangitis 
esclerosante primaria, cirrosis biliar primaria, hígado graso no alcohólico, estea-
tohepatitis y enfermedad relacionada al virus C. La hipertransaminasemia aislada 
puede ser la única  manifestación de una EC asintomática y por otra parte cerca 
del 40 % de los pacientes celíacos adultos pueden presentar hipertransaminasemia 
al momento del diagnóstico. Estudios epidemiológicos han demostrado que los 
pacientes con EC tienen un riesgo incrementado de enfermedad hepática, tanto 
previa como posterior al diagnóstico.
Actualmente no es posible establecer si las variadas presentaciones de daño 
hepático en la EC son diferentes entidades o son la expresión de un mismo pro-
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ceso patológico en donde factores medioambientales y genéticos, así como la 
duración de la exposición al gluten, pueden determinar la severidad y el patrón 
de la enfermedad hepática.
En este trabajo de tesis se evalúo la prevalencia de EC en 181 pacientes con 
hepatopatías crónicas de diversa etiología, utilizando como herramienta diagnós-
tica los anticuerpos AGA-IgA e IgG, ATGt-IgA y EmA. Se diagnosticaron 13 pacientes 
con EC (7.2 %), cifra significativamente mayor que la observada en población ge-
neral en la ciudad de La Plata (0.7 %). El 77 % fueron mujeres, y 3 (23 %) tuvieron 
otra enfermedad autoinmune asociada. En el análisis por subgrupo diagnóstico se 
observó una prevalencia de EC de 17.5 % en pacientes con cirrosis autoinmune, 
16.7 % en cirrosis viral y 4.3 % en cirrosis alcohólica. No se diagnosticó EC en las 
otras categorías diagnósticas. No pudo establecerse una diferencia significativa 
en la severidad de la enfermedad hepática entre los pacientes celíacos y los no 
celiacos.
En el grupo de pacientes en quienes no se diagnosticó EC (n=168) se observó 
una prevalencia elevada de anticuerpos positivos: AGA-IgA 26.2 %, AGA-IgG 19 % 
y ATG-t 27.6 % (todos EmA negativos). En todos los casos la diferencia, respecto 
al grupo control, fue estadísticamente significativa. En el 22 % de este grupo se 
realizó biopsia duodenal, siendo normal en todos los casos. La mayor frecuencia 
de ATGt-IgA positiva se presentó en aquellos individuos con enfermedad hepática 
más severa (Child-Pugh B y C, p=0.003 respecto a los Child-Pugh A) y no se obser-
vó ninguna diferencia entre los tres grupos con respecto a los AGA-IgA y AGA-IgG.
Estos resultados confirman la necesidad de investigar EC en pacientes con hepa-
topatías crónicas. En general, la mayoría de los estudios refieren que el daño he-
pático autoinmune no se modifica con la DLG, en contraste con la lesión hepática 
reversible que se observa en pacientes con EC en quienes la hipertransaminasemia 
(o en algunos casos la enfermedad hepática terminal) se recupera con la exclusión 
del gluten. Sin embargo, la recomendación de DLG debe indicarse en todos los pa-
cientes porque mejora los síntomas de la EC y reduce el riesgo de complicaciones. 
Otro de los argumentos a favor de realizar el screening para EC se relaciona con el 
aumento de riesgo de mortalidad por cirrosis en pacientes celíacos.
La mejor combinación para el diagnóstico de EC en pacientes con hepatopatías 
crónicas debiera incluir ATGt-IgA, EmA y dosaje de IgA sérica (debido a que cerca 
del 10 % de los celiacos pueden tener déficit de IgA). En aquellos individuos con 
los dos anticuerpos positivos debería realizarse la biopsia duodenal. Una alter-
nativa posible ante resultados no definitorios en la serología o biopsia intestinal 
es la realización de HLA-DQ2 y DQ8 ya que su negatividad permitiría excluir el 
diagnóstico de EC.
RESUMEN
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3-. INTRODUCCIÓN
La enfermedad celíaca (EC) es definida actualmente como una enteropatía 
crónica del intestino delgado mediada por mecanismos inmunes, precipitada por 
la exposición al gluten y prolaminas relacionadas, en individuos genéticamente 
predispuestos 35.
PERSPECTIVA HISTÓRICA
ENFERMEDAD CELÍACA
El término celíaca proviene de la palabra latina coeliacus (que significa vientre) 
y a la vez procedente del griego koiliakos. La primera descripción de la enferme-
dad celíaca, según Francis Adams, fue hecha por el médico Aretaeus de Capadocia 
en el siglo II AC, designando la enfermedad como “el que padece del intestino”. 
En la medicina moderna fue Samuel Gee, en 1888, quien describe la enfermedad 
en niños, aunque él mismo reconocía que esta entidad ya había sido descripta en 
la antigüedad. Herter, en 1908, realizó una publicación sobre EC y Frederick Still, 
en 1921, insistió sobre los efectos dañinos del pan.
En Holanda, durante la II Guerra Mundial, se produjo una gran carencia de ali-
mentos (especialmente harina) lo que coincidió con la desaparición de la EC. Este 
hecho llevó a WK Dicke a concretar su tesis doctoral en 1950, en la que describió 
el efecto nocivo del gluten. Posteriormente, junto a Weijers y Van de Kamer, re-
lacionaron la ingesta de gluten con la aparición de esteatorrea. Este trabajo fue 
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confirmado por Charlotte Anderson y sus colegas que extrajeron el almidón y otros 
componentes de la harina de trigo, observado que la masa de gluten resultante 
era la parte nociva 36.
La introducción de la biopsia intestinal fue una pieza fundamental para la con-
firmación diagnóstica de la EC, ya que permitió revelar el hallazgo característico 
de la atrofia vellositaria. Fueron JW Pauley y Sakula quienes describieron las al-
teraciones histológicas del intestino delgado de adultos y niños. Pauley en 1954, 
definió este hallazgo en muestras obtenidas por laparotomía en individuos afecta-
dos de esteatorrea idiopática. Lo dificultoso de este método generó la necesidad 
de disponer de un método viable para obtener muestras del intestino delgado. 
Marcelo Royer (1955) en Buenos Aires y Margot Shiner (1956) en Londres diseñaron 
la técnica de biopsia peroral bajo control fluoroscópico basados en un instrumento 
creado por Wood en 1949 (tubo flexible que se utilizaba para biopsias gástricas) 37.
Los anticuerpos antigliadina fueron descubiertos por Basel en 1958 y los antien-
domisio por Chorzelski en 1983 38.
En la década del 70, Hekkens, Haex y Willighagen por un lado, y Kendal por 
otro, demostraron que el principal componente nocivo del gluten era la alfa-glia-
dina, y que el efecto desaparecía con su eliminación 36, 39, 40. Otra piedra funda-
mental fue el descubrimiento de la transglutaminasa tisular como el autoantíge-
no de la EC 41.
EVOLUCIÓN DE LOS CEREALES
El Homo sapiens habitó la tierra unos 100.000 años atrás. Durante 90.000 años 
tuvo una vida nómade, obteniendo sus alimentos a través de la caza, la pesca y 
la recolección de frutas, hierbas y vegetales. Unos 10.000 años atrás finalizó la 
última glaciación, y sobrevino un período neo-térmico que marcó el pasaje de la 
era paleolítica a la neolítica, y con la migración de los hielos fueron apareciendo 
nuevas tierras húmedas y fértiles en el Sudeste Asiático, mientras que Europa per-
maneció bajo el hielo unos 4000 años más. Durante este período, algunas tribus 
nómades comenzaron a establecerse y a desarrollar la capacidad de recolectar 
alimentos para almacenar 42. Se cree que la agricultura se inició en el área del 
Sudeste Asiático, un ancho cinturón que comprende el Sur de Turquía, Palestina, 
Líbano y norte de Iraq, una zona de lluvias abundantes, donde existían una amplia 
variedad de cereales silvestres con pocas semillas entre ellos Triticum dicoccoides 
(trigo) y Hordeum spontaneum (cebada) 42.
En esta región, el desarrollo gradual de la agricultura estimuló una explosión 
demográfica y nació la necesidad de adquirir nuevas tierras. Las expansiones si-
guieron los cursos de agua del Mediterráneo y el Danubio durante las civilizaciones 
de los egipcios, fenicios, griegos y romanos, produciéndose entre 9000 A.C. hasta 
4000 A.C., cuando llegó a Irlanda, Dinamarca y Suecia, cubriendo la mayoría de 
las tierras cultivable en Europa 42. Esta expansión no fue solo de la agricultura, 
sino que se acompañó por la migración de los pueblos, con lo cual las poblaciones 
locales de Europa fueron reemplazadas con la población originaria del sudeste de 
Asia. Más de dos tercios de la composición genética europea actual se origina de 
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esta nueva población, en tanto que el carácter genético nativo se fue perdiendo 
progresivamente o ha sido confinado a áreas geográficas aisladas. Los patrones de 
migración de los ancestros los confirman marcadores como el haplotipo B8, del 
sistema de antígenos de histocompatibilidad, que revelan que la migración de los 
agri cultores se acompañó de HLA-B8. La prevalencia de este marcador es inversa-
mente proporcional a la duración que tiene el cultivo de trigo, existiendo menor 
frecuencia de HLA-B8 en las poblaciones que han convivido con el trigo por más 
tiempo 42-44.
Respecto a la llegada de los humanos a América se sabe que ocurrió mediante 
varias oleadas procedentes del Norte de Asia y a través del Estrecho de Bering. 
Este Homo sapiens trajo la cultura de los cazadores y recolectores del Paleolítico 
superior. Las dos teorías propuestas para su llegada (no excluyentes) se refie-
ren al ingreso por dentro del continente o a través de su costa del Pacífico 44. 
Las tecnologías de estos primeros pobladores eran muy rudimentarias, y estaban 
conformados por grupos nómades que buscaban su subsistencia apoyados en su 
movilidad. Poco a poco se fueron asentando en territorios y adaptándose a su 
naturaleza. Así permanecieron en relativo aislamiento durante siglos, lo que fa-
voreció la aparición de las culturas indígenas del Continente 44.
En América precolombina, el cultivo principal y alimento básico era la papa, el 
maíz, junto a la quinoa, lupino, hierbas y frutos. La carne provenía de las llamas, 
alpaca, vicuña y guanaco. En el siglo XV comienza la llegada a América de la mi-
gración europea iniciándose la mezcla cultural. Los españoles introducen semillas 
de trigo, con lo cual los nuevos cultivos originarios de Europa se van imponiendo 
sobre los productos aborígenes 43, 44.
Inicialmente, los primeros cereales silvestres incluían Triticum (trigo) y Hor-
deun (cebada), especies genéticamente diploides. Esta condición permitió la 
presencia de dos cromosomas, lo que a su vez originó una gran heterogeneidad 
genética y fenotípica esencial para la adaptación de estos granos a diferentes 
condiciones ambientales, con una gran variación en su contenido de proteínas y 
almidones. Las plantas poliploides también se originaron naturalmente pero se 
perdían sin las prácticas de cultivo artificial. Con el advenimiento del cultivo y 
el uso del riego estas plantas sobrevivieron y se expandieron, lo que redujo las 
variaciones genéticas con el consiguiente aumento de la uniformidad genética. 
Se considera que la primera formación estable del grano ocurrió unos 6000 años 
AC 42, 43.
Durante siglos se han manipulado los granos para mejorar su homogeneidad 
y productividad. Las primeras actividades de panificación iniciaron el cultivo de 
granos con mayor cantidad de su proteína estructural, el gluten, que facilitaba 
la adherencia de la masa para mejorar la preparación del pan. En los últimos 200 
años se ha conseguido, mediante selección y manipulación genética, un enorme 
cambio en el aspecto original del Triticum, que cambiaron los granos con variable 
contenido de gluten a variedades enriquecidas en gluten (50 % de su contenido 
proteico), mejor adaptado para el cultivo y fácil de ser manejado por las nuevas 
maquinarias 45.
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El inicio de la agricultura en los pueblos del sudeste asiático presumiblemente 
permitió la adaptación a estos nuevos alimentos. Con su migración posterior se 
produjo el ya mencionado reemplazo de las poblaciones mesolíticas de Europa, que 
aún vivían de la caza y la pesca, pero una proporción de esa población local man-
tuvo sus costumbres y no se adaptaron a los cambios en la alimentación inducidos 
por el cultivo del trigo. Estos individuos no reconocían al gluten como una proteína 
“tolerable”. Es probable que no tuvieran ningún síntoma durante siglos, ya que el 
contenido de gluten en los granos que consumían era bajo. Con la introducción de 
cantidades mayores de gluten para mejorar la panificación, sus descendientes se 
vieron expuestos a una cantidad “intolerable” de esta proteína. Esta población, 
genéticamente identificada por su patrón específico de HLA, generó un mecanis-
mo de defensa complejo contra el gluten, que sería el origen del daño intestinal 
y de otros órganos. Estos descendientes de cazadores y pescadores, expuestos a 
grandes cantidades de gluten, no pudieron desarrollar la tolerancia y finalmente 
adquirieron una enfermedad por sus excesivos mecanismos de defensa 42.
El gran consumo de gluten está asociado a la revolución industrial con la elabo-
ración del primer molino a vapor en el siglo XIX. Posteriormente fueron evolucio-
nando los sistemas de panificación y se agrega una nueva etapa en la elaboración 
del pan: la aireación de la masa; aparece un nuevo tipo de levadura y surgen 
técnicas mecánicas para el amasado del pan. Con estas mejoras la industria del 
pan se expande rápidamente al igual que su consumo. A partir de la fabricación 
industrial del pan es que aumenta considerablemente el contenido de gluten para 
mejorar la calidad del producto. Es así que los descendientes europeos fueron 
expuestos a cantidades considerables de gluten. En América, ha ocurrido lo mismo 
luego de la introducción del trigo 42-45.
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PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD CELÍACA
El desarrollo de la enfermedad celíaca es la consecuencia del inter-juego entre 
factores medioambientales, inmunológicos y genéticos.
FACTORES MEDIOAMBIENTALES
•  Proteínas tóxicas de los cereales
Los cereales constituyen la fuente más importante de proteínas en la nutrición 
humana, constituyendo entre trigo, maíz y arroz más del 70 % de los cereales con-
sumidos 46.
El Trigo (Triticum aestivum), la cebada (Hordeum vulgare L.) y el centeno (Se-
cale cereale L.) son miembros evolutivamente relacionados, pertenecientes a la 
tribu Titriceae, que presentan grupos de proteínas con alta homología y propieda-
des físico-químicas en común. La Avena pertenece a la tribu Aveneae y presenta 
algunas características diferentes (Fig. 1).
Las proteínas del endosperma del grano de trigo fueron clasificadas en 1924 por 
Osborne de acuerdo a su solubilidad:
• Solubles en agua:
 Albúminas
• Solubles en soluciones salinas:
 Globulinas
Graminae
Pooideae Bambusoideae Panicoideae
Aveneae Oryzeae AndropogoneaeTriticeae
Familia
Subfamilia
Tribu
Género Triticum Secale Hordeum
Nombre
Avena Oriza ZeaSorghum Pannisetum
Trigo Centeno Cebada Avena Arroz MaízSorgo Mijo
Panicoideae
Figura 1: Taxonomía de los cereales. Adaptado de Kagnoff M. 47.  
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• Solubles en solventes alcohólicos:
 Gliadinas
• Solubles en ácidos, bases, agentes reductores y detergentes, urea, etc.:
 Gluteninas
Las gliadinas y gluteninas junto con sus homólogos en la cebada (hordeína) y en 
el centeno (secalina), se denominan prolaminas. Esta denominación proviene del 
alto contenido de aminoácidos prolina, glutamina y fenilalanina que constituyen 
entre el 60-80 % de la composición de aminoácidos 46.
Las prolaminas se sintetizan y depositan en el endosperma del grano y aportan 
el nitrógeno necesario para la síntesis proteica durante la germinación. Tanto las 
gliadinas como las gluteninas (proteínas de almacenamiento) constituyen casi el 
50 % del contenido de proteína en el grano de trigo maduro 46. 
Las gliadinas han sido clasificadas en α, β, γ y ω-gliadinas por su movilidad 
electroforética. Con estos mismos procedimientos se pueden describir los compo-
nentes de la cebada y el centeno (Tabla. 1).
Las prolaminas de la avena (aveninas), las cuales contienen una menor cantidad 
de prolina y glutamina, no son tóxicas, y solo la ingesta de grandes cantidades de 
este cereal provoca daño al epitelio intestinal en pacientes con EC. Las prolaminas 
del arroz y del maíz tampoco son tóxicas debido a su bajo contenido en estos dos 
aminoácidos 48, 49.
El trigo constituye el cereal de mayor cultivo y de uso masivo. Esto se debe a las 
propiedades distintivas de sus proteínas: la capacidad de formar gluten (el térmi-
no gluten es utilizado como referencia genérica tanto al gluten del trigo como al 
de otras proteínas contenidas en los cereales cebada, centeno y avena). Cuando 
las proteínas presentes en la harina de trigo, en presencia de agua, son sometidas 
a un proceso mecánico de amasado, se forma una red denominada gluten. Este 
PROLAMINAS
Gliadinas Gluteninas
Trigo
Cebada
ω-gliadinas
C-hordeínas
ω-secalinas
α β-gliadinas
-
-
γ-gliadinas 
γ-hordeínas
γ-secalinas
LMW-glu 
B-hordeínas
LMW-secalinas
HMW-glu 
D-hordeínas
HMW-secalinasCenteno
Tabla 1: Clasificación de las prolaminas del trigo, cebada y centeno. 
Adaptado de Chirdo, F. Proteínas tóxicas de los cereales 46. 
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proceso da como resultado una masa elástica y cohesiva, capaz de retener gas 
(producto de la fermentación con levaduras). En la red de gluten, la elasticidad 
está determinada por las gluteninas y la viscosidad por las gliadinas. El gluten 
le confiere a la masa una funcionalidad única, que la diferencia del resto de las 
harinas de otros cereales, haciendo su masa elástica y extensible. Por lo tanto el 
gluten es la base del pan. Debido a su capacidad de formar masa, el uso del glu-
ten se extendió a la formulación de otros alimentos así como a nivel industrial en 
productos altamente tecnificados 45, 46.
En condiciones normales, los péptidos proteicos se hidrolizan en la luz del tubo 
digestivo, dando lugar a péptidos más pequeños o a aminoácidos libres por la ac-
ción de las peptidasas gástricas, pancreáticas y del borde en cepillo del intestino 
delgado antes  de ser transportadas a la lámina propia de la mucosa. Dado que las 
enzimas humanas no pueden degradar la prolina, quedan en el gluten abundantes 
residuos de prolina haciéndolo resistente a la degradación proteolítica completa, 
aún en individuos sanos 50, 51. La degradación incompleta de estas proteínas de la 
dieta genera la aparición de péptidos de gran tamaño, de los cuales algunos son 
tóxicos y otros inmunogénicos para los pacientes celíacos 50, 52-54. Los llamados pép-
tidos tóxicos de la gliadina actúan disparando la respuesta inmune innata 55. Entre 
estos péptidos inmunogénicos el llamado 33-mer es un excelente sustrato para la 
enzima transglutaminasa 2, y es considerado clave en la patogenia de la EC 53.
Sin embargo, este hecho aislado no es suficiente para el desarrollo de la en-
fermedad ya que, actualmente, no se conocen diferencias en la digestión de las 
proteínas entre individuos sanos y aquellos susceptibles de desarrollar la enfer-
medad. De todos modos, puede ser posible que una alteración en la degradación 
de estas proteínas esté exagerada en el intestino delgado de individuos con la 
enfermedad activa 47.
GENÉTICA
Si bien se conoce un factor medioambiental para el desarrollo de la EC, tam-
bién es una realidad que este factor no es nocivo para la mayoría de la población. 
Por lo tanto, se requiere de una susceptibilidad individual para su desarrollo. La 
susceptibilidad genética en la EC se ha confirmado debido a la alta incidencia 
familiar. Los estudios de prevalencia en familias afectadas, y sobre todo aquellos 
que comparan parejas de gemelos, han sido de gran utilidad para estimar las pro-
porciones en las que los factores de riesgo genéticos y ambientales contribuyen en 
el desarrollo de las enfermedades 56.
Entre gemelos monozigóticos la tasa de concordancia para EC está entre el 75-
86 %, entre los dizigóticos entre 16-20 % y en familiares de 1° grado entre 10 a 17 
% 56-60. Hoy en día, se calcula que la heredabilidad de la EC (proporción del riesgo 
de padecer una enfermedad que es atribuible a factores genéticos, frente a los 
ambientales) está cerca del 87 %. El patrón de herencia es complejo (poligénico 
u oligogénico) 61.
Actualmente se conoce que gran parte del riesgo genético a padecer EC, se 
debe a la presencia de ciertos alelos del Antígeno Leucocitario Humano (HLA). El 
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HLA es el nombre que recibe el Complejo Mayor de Histocompatibilidad en huma-
nos. Está localizado en el brazo corto del cromosoma 6 y contiene un gran número 
de genes relacionados con el sistema inmune. Estos genes se encargan de la codifi-
cación de las proteínas presentadoras de antígenos, que se expresan en la mayoría 
de las células humanas, y son responsables de la diferenciación entre lo propio 
y lo extraño. La región HLA es el locus de susceptibilidad más importante en la 
EC. Estudios moleculares evidenciaron que los factores directamente implicados 
son los genes HLA de clase II que codifican para las moléculas HLA-DQ2 y HLA-DQ8 
56. En la mayoría de las poblaciones estudiadas con EC, cerca del 95 % de los pa-
cientes expresan el heterodímero HLA-DQ2, codificado por los alelos DQA1*05 y 
DQB1*02, y el 5 % restante son HLA-DQ8 positivos 62-64. El HLA-DQ2 tiene un papel 
predominante en la susceptibilidad a la EC por su implicancia en la patogenia: los 
péptidos de gluten deaminados por la transglutaminasa tisular (TGt), tienen una 
afinidad aumentada por el DQ2. Este complejo es expresado en la membrana por 
las células presentadoras de antígenos y son reconocidos más eficientemente por 
los linfocitos T reactivos frente al gluten en el intestino de los pacientes con EC. 
El heterodímero DQ8 actúa de manera similar, aunque no está tan claro que re-
quiera la deaminación por la TGt 65. Sin embargo, esto no explica porque sólo en 
una pequeña proporción de los individuos que expresan el DQ2, el gluten activa 
los linfocitos, mientras que en la gran mayoría se mantiene la tolerancia. Debido 
a que entre el 20-30 % de la población general de países occidentales presenta el 
mismo patrón de HLA, la presencia de HLA-DQ2 y/o DQ8 es considerada como un 
pre-requisito indispensable para la EC pero aisladamente no justifica el desarrollo 
de la enfermedad. Por lo tanto, otros factores genéticos no HLA probablemente 
sean requeridos para que la enfermedad se desarrolle. Greco y col. reportaron una 
alteración en la porción terminal del cromosoma 5 como un factor de riesgo, tanto 
para las formas sintomáticas como silentes de la EC, en tanto que un cambio en la 
porción terminal del cromosoma 11 podría diferenciar las dos formas 66. Holopai-
nen y col. describieron una alteración en el cromosoma 2 que codifica receptores 
que regulan la activación de los linfocitos T 67 y más recientemente  se han impli-
cado múltiples locus, pero su importancia en el desarrollo de la EC parecen ser 
limitados en comparación con el HLA 56.
INMUNOPATOGENIA
La EC es una enfermedad inflamatoria crónica del intestino delgado debida a 
una respuesta inmunológica inadecuada frente al gluten y prolaminas relacio-
nadas 1. La interacción desfavorable entre genes de predisposición y factores 
ambientales desencadena esta respuesta de la mucosa intestinal, la cual incluye 
un componente innato, responsable de la lesión epitelial, y otro adaptativo, me-
diado por linfocitos T CD4+ específicos de la lámina propia, que determinan la 
remodelación de la mucosa 68.
En la actualidad, la teoría inmunológica es la que mejor da cuenta de la patoge-
nia de la EC. Recientemente se ha observado que la inmunidad innata, que actúa 
principalmente en el compartimiento intraepitelial, es clave para desencadenar 
la respuesta inmune frente al gluten. El gluten tiene un efecto doble: a) mediado 
por la inmunidad innata (efecto tóxico directo sobre el epitelio) y b) mediado por 
la inmunidad adaptativa (a través de los linfocitos T CD4+ de la lámina propia o 
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tejido subyacente) 68.
El modelo inmunopatogénico integra los procesos necesarios que ocurren en la 
mucosa intestinal 68, 69:
• Presencia de péptidos de gluten (tóxicos e inmunogénicos).
• Efecto de alguno de estos péptidos sobre el epitelio.
• Actividad de la enzima transglutaminasa 2 (TG2 o TGt).
• Células presentadoras de antígenos (CPA) que expresan moléculas HLA-DQ.
• Linfocitos T CD4+ reactivos al gluten.
Las gliadinas son las proteínas que más se han estudiado por su rol en la EC. 
Contienen los péptidos tóxicos que inducen el daño intestinal y los inmunogénicos 
(epitopes), que estimulan los linfocitos T, es decir que generan fenómenos de res-
puesta de la inmunidad innata y adaptativa que se relacionan entre sí y que están 
involucradas en la patogenia de la EC 70.
Los péptidos tóxicos, no reconocidos por los linfocitos T, tienen un efecto rá-
pido e inespecífico, en tanto que los inmunogénicos generan una respuesta más 
tardía. Luego de atravesar el epitelio, los péptidos inmunogénicos son deamina-
dos en la lámina propia por la TG2 y se unen (con alta afinidad) a las moléculas 
HLA-DQ2 o DQ8. Los linfocitos T específicos de gluten reconocen estos epitopes 
modificados, en el contexto de moléculas DQ2 o DQ8 de membrana de las CPA. La 
sensibilidad de los pacientes celíacos frente a péptidos inmunogénicos puede ser 
muy distinta, y un mismo paciente puede responder a más de uno. Los principales 
epitopes fueron identificados en las α y γ- gliadinas y en las gluteninas. La riqueza 
en glutamina y prolina, y su localización en la estructura primaria, influyen en su 
inmunogenicidad. Se ha podido predecir la existencia de más de 50 péptidos inmu-
nogénicos en el gluten (gliadinas y gluteninas), hordeínas y secalinas, y están casi 
ausentes en las aveninas 71.Estas respuestas (innata y adaptativa), desencadenan 
diferentes mecanismos de lesión, con citotoxicidad epitelial y reestructuración de 
la matriz extracelular 68.
El modelo inmunopatogénico incluye alteraciones en la digestión y transporte 
transepitelial del gluten. Las gliadinas, gluteninas, hordeínas y secalinas contienen 
abundantes cantidades de prolina y glutamina. El alto contenido de prolina las hace 
resistentes a la digestión proteolítica completa por las enzimas del estómago, pán-
creas y borde en cepillo del intestino delgado, ya que estas enzimas son deficientes 
en prolil-endopeptidasa. Esta digestión incompleta genera la acumulación de pép-
tidos de gran tamaño 69. Debido a su gran tamaño, los péptidos del gluten, como el 
llamado 33mer, no se absorben fácilmente por los mecanismos habituales que involu-
cran a otras proteínas de la dieta. Las teorías actuales postulan que la gliadina podría 
alcanzar la lámina propia, donde tiene lugar la respuesta inmunológica adaptativa, 
a través de 2 rutas principales: la ruta transcelular a través de los enterocitos, y la 
ruta paracelular a través de las uniones fuertes entre los enterocitos 72.
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La mayoría de las proteínas de la dieta se absorben como aminoácidos o pépti-
dos pequeños mediante el transporte transcelular, lo cual involucra mecanismos 
de endocitosis en la membrana apical. Durante su tránsito hacia la membrana 
basal, los endosomas se conjugan con lisosomas (que aportan más proteasas), lo 
que facilita la degradación completa. Sin embargo, la estructura antigénica de la 
gliadina favorece un mecanismo de transporte diferente, que podría involucrar la 
“evasión” de los lisosomas, lo que les permitiría alcanzar la lámina propia en un 
contexto inmunogénico. Este mecanismo parece ser dependiente del interferón 
γ (INF-γ), que debilitaría la barrera intestinal. Otro mecanismo de transporte 
transepitelial identificado podría estar mediado por el receptor de la transferrina 
CD7 68. Los péptidos también pueden ingresar a la lámina propia por transporte 
paracelular. La permeabilidad intestinal está aumentada en pacientes celíacos por 
alteración de las uniones fuertes entre los enterocitos, comparado con individuos 
control no celíacos 73. Este hallazgo podría tener un componente genético, ya que 
también se observa en familiares no afectados de pacientes celíacos 74. Sin em-
bargo, este hallazgo en sí mismo no justifica el ingreso masivo de péptidos que se 
produce en la enfermedad celíaca. Recientemente Lammers y col. han demostra-
do que la gliadina se une al receptor CXCR3 de las células epiteliales del intestino 
delgado, fenómeno que podría ser el mediador del aumento de la permeabilidad 
intestinal 75.
•  Respuesta innata frente al gluten
Algunos fragmentos del gluten, como p31-49 o 31-43 de la α-gliadina, inducen 
una respuesta inmunológica inmediata, aunque sus mecanismos aún no están 
claramente establecidos. Diversos estudios han demostrado que la respuesta in-
mediata inducida por el péptido 31-49 se asocia a la expresión de la interleukina 
(IL-15). En la EC se observa expresión de IL-15 en los enterocitos del epitelio 
superficial y en las células mononucleares de la lámina propia mucosa 76, que fa-
vorece la supervivencia, activación y proliferación de linfocitos intraepiteliales 
(LIEs), lo cual potencia su actividad citotóxica, especialmente los que expresan 
NKG2D. Estas últimas células inducen la apoptosis de los enterocitos que expre-
san la molécula MICA, estableciéndose de este modo un circuito de daño intenso 
en el epitelio 77. La IL-15 favorece la retroalimentación inmunológica al inducir 
la secreción de mediadores de inflamación inespecíficos (como ácido araquidó-
nico y leucotrienos) por los LIEs. También induce una respuesta inmediata aso-
ciada a la expresión de ciclooxigenasa (COX-2) y los marcadores de activación 
CD25 y CD83 por células mononucleares de la lámina propia, y un estrés oxida-
tivo mediado por la formación de óxido nítrico, que proviene principalmente de 
la inducción de iNOS (óxido nítrico sintetaza inducuible) en los enterocitos 68. 
Finalmente, la IL-15 contribuye al aumento de la permeabilidad intestinal por 
acción sobre las uniones fuertes de los enterocitos.
Además de sus efectos asociados a la inmunidad innata, la IL-15 tiene importan-
cia en la inducción de la inmunidad adaptativa, actuando como nexo entre ambos 
tipos de respuesta inmunológica, al actuar como activador de las células dendríti-
cas (CD), y con ello, de los linfocitos T CD4+ específicos. La IL-15 se convierte en 
el iniciador de la expansión clonal y de la respuesta inmunológica de tipo Th1 que 
se manifiesta por el aumento de los LIEs, hiperplasia de las criptas y aplanamiento 
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vellositario (Fig.2).
Estudios recientes han encontrado que el duodeno de los pacientes con EC 
presenta niveles aumentados del receptor de la IL-15 (IL-15 R) comparados con 
el intestino de pacientes sin EC. Estos niveles elevados se mantienen incluso 
tras la normalización histológica completa de la mucosa de pacientes tratados 
con dieta sin gluten, lo que sugiere que se trataría de un factor predisponente 
al desarrollo de la patología. Dichos niveles elevados del IL-15R les confiere a 
los pacientes con EC un menor umbral de respuesta inmunológica frente a la 
IL-15. Este mecanismo podría ser clave en la patogénesis de la EC, ya que faci-
lita la conexión entre el establecimiento de una respuesta inmunológica innata 
frente al gluten, y de una respuesta inmunológica adaptativa frente a esta 
proteína, que impide el desarrollo de los mecanismos de la tolerancia oral 68.
Los LIEs se localizan en la región basolateral de las células epiteliales y jue-
gan un papel fundamental en la vigilancia inmunológica del epitelio intestinal. 
Gran parte de los LIEs son linfocitos T CD8+. Existen distintos tipos de LIEs. Clá-
sicamente son linfocitos T TcRαβ CD8+, con pequeños porcentajes de linfocitos 
T CD4+, linfocitos T CD4- CD8- y algo menos del 10 % de linfocitos T TcRγδ. Más 
recientemente se ha identificado un grupo con fenotipo sugerente de pertenen-
cia a un linaje de natural-killer (NK) 78, 79.
En la EC activa, el número de LIEs está muy aumentado. No está claro si esta 
situación es dependiente de los cambios en la homeostasis del epitelio o es una 
consecuencia del entorno inflamatorio creado por los linfocitos T CD4+ de la 
lámina propia de la mucosa intestinal 68.
•  Respuesta adaptativa frente al gluten
La identificación de la transglutaminasa tisular (TGt o TG2) como el autoantí-
geno de la EC y la observación de que los péptidos de gliadinas deaminados por 
la TGt presentaban mayor capacidad de unión a HLA-DQ2 y mayor estimulación 
de las células T, introdujo un cambio sustancial en la interpretación del rol de 
la TGt en la patogenia de esta enfermedad 41, 80, 81.
La TGt pertenece a la familia de enzimas citoplasmáticas calcio-dependien-
tes de amplia distribución en el organismo (células endoteliales, eritrocitos, 
hepatocitos, lámina propia y células epiteliales del intestino delgado), cuya 
función principal es catalizar la modificación de proteínas mediante transami-
dación o deamidación 82.
En pacientes con EC activa, la TGt se expresa en el borde en cepillo epitelial 
y en la región subepitelial de la lámina propia. Su principal sustrato exógeno 
es la gliadina que contiene aminoácidos con carga positiva. La TGt induce la 
sustitución de residuos de glutamina por otros de ácido glutámico cargados ne-
gativamente, lo que favorece su interacción con los aminoácidos básicos locali-
zados en posiciones de anclaje de las moléculas de HLA-DQ2 y DQ8, y aumenta 
su capacidad de estimular los linfocitos T CD4 68. La modificación enzimática de 
la gliadina y otras prolaminas podría ser responsable de la pérdida de tolerancia 
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y la aparición de enfermedades autoinmunes 83.
Los péptidos modificados que ingresan a la lámina propia (como el 33-mer) son 
tomados por las células dendríticas o macrófagos, en particular las que expre-
san HLA-DQ2 o DQ8. Los linfocitos T CD4+ reconocen esos péptidos modificados y 
activan fibroblastos, que secretan factores de crecimiento y metaloproteinasas, 
mediados por la acción de la interleukina 21 (IL-21). Se genera además una in-
tensa producción de citoquinas de perfil Th1, con predominio del IFN-γ, y otras 
citoquina proinflamatorias y descenso de las antiinflamatorias, lo cual potencia 
la diferenciación de los linfocitos B productores de los anticuerpos antigliadina y 
antitransglutaminasa 55, 69, 80, 84-86.
La EC se caracteriza por un gran aumento de las células plasmáticas de la lámi-
na propia y la presencia de varios anticuerpos séricos frente a moléculas propias 
y extrañas. Los autoanticuerpos que se han descripto incluyen anticuerpos frente 
a la actina, diferentes tipos de colágeno y varios miembros de la familia de la 
transglutaminasa: TG3, TG6 y Factor XII. Se han reportado hallazgos de comple-
jos formados por IgA/TG3 en la piel de pacientes con dermatitis herpetiforme 87 
y se ha asociado la presencia de anticuerpos frente a la enzima neuronal TG6 en 
pacientes con gluten-ataxia 88. Estos hallazgos podrían explicar el desarrollo de 
manifestaciones extraintestinales de EC.
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Figura 2: Interacción del gluten con factores medioambientales, inmunes
 y genéticos en la enfermedad celíaca. Green P. Celiac disease 89.
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En resumen, para Kagnoff M 69, podría dividirse la patogénesis de la EC en tres 
fases:
• Fase luminal y de eventos mucosos tempranos.
• Fase de activación de linfocitos T CD4+ patogénicos.
• Eventos que inducen el daño tisular.
Durante la fase luminal y de eventos mucosos tempranos, los elementos funda-
mentales incluyen la ingestión del gluten en individuos genéticamente suscepti-
bles. El gluten no es digerido completamente debido a su alto contenido en proli-
na, generando péptidos residuales relativamente grandes. Estos péptidos inducen 
cambios en el epitelio mediados por el sistema inmune innato, y en la lámina 
propia a través del sistema inmune adaptativo. 
Las células epiteliales son alteradas por la gliadina, lo que genera la expresión 
de la IL-15, la cual a su vez activa los linfocitos intraepiteliales. La IL-15 media la 
expresión de la molécula MICA (proteína de estrés) en el enterocito y potencia la 
actividad citotóxica de los LIEs. En forma simultánea la producción de IL-21 poten-
cia los efectos a nivel del epitelio y produce la activación de fibroblastos mediante 
la secreción de metaloproteinasas. Durante un proceso infeccioso o como resulta-
do de cambios en la permeabilidad intestinal la gliadina entra en la lámina propia 
donde es deaminada por la TGt, permitiendo la interacción con las CPA que expre-
san HLA- DQ2 o DQ8. Posteriormente este complejo es presentado a los Linfocitos 
T CD4+ que son activados, resultando en la producción de citoquinas que causan 
el daño tisular. En conjunto, esto determina la activación de células T helpers 1 
(Th1) con mayor producción de INF-γ. Todos estos eventos tempranos en la muco-
sa intestinal conducen a la destrucción del epitelio. Esto se traduce como atrofia 
vellositaria e hipeplasia de las criptas, así como la expansión de linfocitos B que 
producen anticuerpos 89 (Fig.2).
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PREVALENCIA DE LA ENFERMEDAD CELÍACA
La EC es una de las enfermedades crónicas más frecuentes. Estudios epidemio-
lógicos realizados por screening serológico de la población general han demostra-
do que su prevalencia es mucho mayor a la que se creía previamente, afectando 
aproximadamente al 0,5-1 % de la población general 90, 91. Sin embargo, existe un 
amplio rango de prevalencia dependientes del momento histórico en que se rea-
lizaron los estudios, el área geográfica donde se realizaron, los procedimientos 
utilizados para el screening (serología, biopsia intestinal o ambas) y el tipo de 
población estudiada (personas asintomáticas, individuos de poblaciones de riesgo 
o voluntarios sanos) 92.
Murray y col. reportaron un aumento de 10 veces en la prevalencia de EC en 
2001 comparado con 1950 93. Debido a que es el resultado de la interacción entre 
factores medioambientales (gluten) y genéticos (genes HLA y no-HLA), la distribu-
ción de estos dos componentes podría identificar las regiones del mundo en mayor 
riesgo para esta enfermedad 94. La prevalencia de la EC es muy alta en Finlandia 
95 y en niños de Sahara 96 y rara en Japón y China 97. En nuestro país la prevalencia 
es de 0,7 % 34 (Tabla 2). En la actualidad se considera que la EC es sub-diagnosti-
cada, como consecuencia de ello los pacientes suelen presentar síntomas durante 
muchos años antes del diagnóstico 98, 99. Basados en estudios sero-epidemiológicos 
se ha sugerido que por cada caso de EC diagnosticada hay entre 3-7 casos no diag-
nosticados 97.
PREVALENCIA DE EC EN FAMILIARES DE 1° GRADO
La prevalencia en familiares de 1° grado oscila entre el 10-17 % 58, 60, 100, 101, con 
un alto porcentaje de individuos asintomáticos 59. En nuestro grupo estudiamos en 
forma prospectiva un total de 706 familiares de 1° y 2° grado de 323 pacientes 
celíacos confirmados. Se diagnosticaron 71 celíacos nuevos (10.7 %), edad prome-
Tabla 2: Prevalencia de la EC en algunos países.
PAIS  PREVALENCIAAUTOR
Kolo, Kl 95
Johnston, SD 103
Volta, U 104
Gómez, JC 33, 34
Rutz, R 106
Hovell, C 105
Not, T 107
Ivarsson, A 108
Riestra, S 109
Finlandia
Irlanda del Norte
Italia
Argentina
Suiza
Australia
Estados Unidos
Suecia
España
1 : 130
1 : 122 
1 : 175
1 : 147
1 : 132
1 : 251
1 : 250
1 : 189
1 : 389
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dio 30.02 ± 12 (rango 15-63), 69 % mujeres. El 96 % fueron familiares de 1° grado 
y el 4 % fueron de 2° grado. Un 50,7 % fue asintomático, 22,5 % monosintomático 
(15 presentaban anemia crónica y 1 osteoporosis) y un 26,7 % polisintomático 102. 
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PRESENTACIÓN CLÍNICA DE LA ENFERMEDAD CELÍACA
La EC se puede presentar en cualquier grupo de edad. La edad media de presen-
tación en adultos oscila entre los 42-45 años. Los estudios retrospectivos demues-
tran que muchos celíacos adultos no tienen signos de la enfermedad durante su 
infancia-adolescencia, confirmando que la enfermedad se puede desarrollar en la 
edad adulta, y aproximadamente en un 20 % el diagnóstico se realiza luego de los 
60 años 110, 111. Los factores que pueden poner de manifiesto una EC hasta entonces 
asintomática son las cirugías (sobre todo digestivas), el período postparto, una 
infección gastrointestinal o un episodio de estrés emocional 92. Su prevalencia es 
mayor en mujeres que en varones con una proporción de 2-3:1 112. 
Las manifestaciones clínicas de la EC cubren un amplio espectro y varían desde 
la forma clásica a la asintomática. Esta variabilidad en sus manifestaciones podría 
deberse a la extensión y severidad del daño del intestino delgado 113,114. 
Dependiendo de los hallazgos clínicos, histopatológicos e inmunológicos la  EC 
se ha clasificado en formas clásica, subclínica (atípica o monosintomática), silente 
y potencial. La forma clásica se presenta con síndrome de malabsorción (diarrea, 
pérdida de peso, alteración en el crecimiento).En la forma subclínica, atípica o 
monosintomática las manifestaciones gastrointestinales son leves o inexistentes 
y predominan las manifestaciones extraintestinales, especialmente entre los pa-
cientes con lesiones mucosas confinadas al intestino delgado proximal. Los pacien-
tes con esta forma pueden presentarse con anemia (por déficit de hierro o ácido 
fólico), defectos en el esmalte dental, síntomas psiquiátricos (como depresión 
o ansiedad) o neurológicos (epilepsia, ataxia cerebelosa, neuropatía periférica), 
menarca tardía, infertilidad (femenina o masculina), abortos recurrentes, niños 
con bajo peso al nacer, aumento aislado de transaminasas hepáticas, enferme-
dades autoinmunes, etc. La importancia de diagnosticar estas formas atípicas se 
relaciona a que no solo pueden prevenirse las manifestaciones clínicas y complica-
ciones, sino también porque en muchas de ellas los síntomas de las enfermedades 
asociadas mejoran con la DLG. La forma silente se diagnostica en pacientes sin 
síntomas, por ejemplo familiares de primer grado de pacientes celíacos e indivi-
duos detectados en población general por screening serológico 113. Más adelante se 
detallan algunas de las manifestaciones extraintestinales más frecuentes.
En el año 2011 un grupo de expertos en el diagnóstico y tratamiento de la 
EC, revisó las definiciones de varios términos relacionados con EC y otros desór-
denes asociados, que fueron luego  publicadas como “Definiciones de Oslo” 35.
En esa publicación se definieron los siguientes términos:
EC asintomática. Se presenta sin ningún síntoma, aún en respuesta al inte-
rrogatorio dirigido al momento del diagnóstico inicial. Estos pacientes suelen 
ser diagnosticados a través del testeo de poblaciones enroladas en programas 
de screening o en las estrategias de búsqueda de caso en pacientes con enfer-
medades asociadas con alto riesgo para EC. En algunas oportunidades pueden 
aparecer síntomas menores (por ejemplo fatiga), que solo son reconocidos 
luego de iniciar la dieta libre de gluten (DLG); esos pacientes no presentan 
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una verdadera EC asintomática y deberían ser reclasificados como portadores 
de EC subclínica. 
EC subclínica. Se considera que la forma subclínica está por debajo del umbral 
de la detección clínica. Este término se ha usado frecuentemente para hablar de 
la EC silente, de pacientes con EC y síntomas extraintestinales (y sin síntomas 
gastrointestinales), o de pacientes con EC que presentan signos clínicos o de la-
boratorio (anemia ferropénica, alteraciones en las enzimas hepáticas, defectos 
del esmalte dental, hallazgos endoscópicos, osteoporosis, etc.). En la medida que 
los conocimientos de la EC han avanzado, se han reportado nuevas enfermedades 
asociadas. Por estas razones el significado “subclínica” ha cambiado con el tiem-
po. Se define por tanto EC subclínica como aquella que se encuentra por debajo 
del umbral de detección clínica sin signos ni síntomas suficientes para poner en 
marcha los test de detección de rutina. 
EC sintomática. Se caracteriza por síntomas gastrointestinales evidentes y/o 
extraintestinales atribuibles a la ingesta de gluten. La mayoría de los autores que 
describen la EC sintomática no distinguen entre la que presenta síntomas gastroin-
testinales y aquella con síntomas extraintestinales.
EC clásica. Se presenta con signos y síntomas de malabsorción (diarrea, estea-
torrea, pérdida de peso o alteraciones en el crecimiento). El término “clásica” no 
implica que este tipo de EC sea más común que la EC sin manifestaciones de  ma-
labsorción. Ejemplos de esta forma clásica incluye pacientes con diarrea y pérdida 
de peso, y también aquellos que presentan pérdida de peso y anemia.
EC no clásica. Se presenta sin síntomas ni signos de malabsorción. En esta for-
ma los pacientes pueden presentar por ejemplo constipación y dolor abdominal, 
pero no malabsorción. Los pacientes con EC monosintomática usualmente presen-
tan EC no clásica.
EC potencial. Se relaciona con individuos con mucosa intestinal normal que 
tienen un riesgo aumentado de desarrollar EC, manifestado por alguna serología 
relacionada a la EC positiva. La mayor dificultad para definir este grupo es la gran 
variabilidad en la adecuación de las biopsias tomadas para excluir el diagnóstico 
de EC activa. 
Autoinmunidad celíaca. Se relaciona a la positividad de anticuerpos antiendo-
misio (EmA) o antitransglutaminasa (ATGt), al menos en dos ocasiones, cuando el 
resultado de la biopsia intestinal es desconocido. Si la biopsia es positiva, enton-
ces se clasifica como EC. Si la biopsia es negativa se clasifica como EC potencial. 
Desde el punto de vista clínico, la repetición en dos oportunidades de EmA o ATGt 
positivos debería llevar a la realización de la biopsia intestinal. Si la biopsia no 
es realizada se debe utilizar el término autoinmunidad celiaca. Cuando estos an-
ticuerpos se han realizado una sola vez se debe utilizar el término “paciente con 
EmA o ATGt positivo”. 
Desórdenes relacionados al gluten. Término utilizado para describir todas las 
condiciones relacionadas al gluten. Esta definición incluye la gluten-ataxia, der-
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matitis herpetiforme (DH), sensibilidad al gluten no-celíaca (SGNC) y enfermedad 
celíaca.
Sensibilidad al gluten no-celíaca (SGNC). Se refiere a una o más manifestacio-
nes inmunológicas, morfológicas o sintomáticas que son precipitadas por el gluten 
en individuos en quienes la EC se ha descartado. La SGNC es una condición en la 
cual la ingestión de gluten produce manifestaciones sintomáticas o morfológicas 
a pesar de la ausencia de EC. A diferencia de la EC, en la SGNC hay signos de ac-
tivación de una respuesta inmune innata pero sin enteropatía, elevación de ATGt, 
EmA o anticuerpos antigliadina deaminados ni aumento de la permeabilidad in-
testinal. En la actualidad, no está claro que componentes del grano de trigo dis-
paran los síntomas, y si alguna población de los pacientes puedan tener cambios 
sutiles en las biopsias de intestino delgado. Hasta que no se cuente con posibili-
dades diagnósticas más claras, se debe realizar una evaluación sistemática de los 
pacientes, excluyendo la posibilidad de EC y otras enfermedades inflamatorias.
Los términos EC típica, EC atípica, EC silente (equivalente a EC asintomática), 
EC latente, intolerancia al gluten, sensibilidad al gluten, son términos que según 
las definiciones de Oslo deberían dejar de utilizarse.
Se presentan ambas clasificaciones ya que aún no se ha alcanzado un consenso 
definitivo. En la tabla 3 se puede observar un resumen de la clasificación según 
las definiciones de Oslo 35.
Tabla 3: Resumen de la clasificación según Definiciones de Oslo 35. 
ASINTOMÁTICA
Sin ningún síntoma, aún en respuesta al interrogatorio dirigi-
do al momento del diagnóstico inicial. Hallazgo por screening 
poblacional o búsqueda de caso en pacientes con enfermeda-
des asociadas de alto riesgo para EC.
SINTOMÁTICA
SUBCLÍNICA
POTENCIAL
Clásica
No Clásica
Signos y síntomas de malabsorción.
Manifestaciones intestinales no malabsortivas 
o Extraintestinales: anemia ferropénica o por 
déficit de ácido fólico, osteopenia-osteoporo-
sis, abortos recurrentes, infertilidad, aftas, 
artritis o artralgias, hipoplasia del esmalte 
dental, enfermedad tiroidea, hipertransami-
nasemia, baja talla.
Aquella que se encuentra por debajo del umbral de detec-
ción clínica sin signos ni síntomas suficientes para poner en 
marcha los test de detección de rutina. Familiares, hallazgo 
endoscópico, grupos de riesgo.
Individuos con mucosa intestinal normal que tienen un riesgo 
aumentado de desarrollar EC, manifestado por alguna serolo-
gía relacionada a la EC positiva. Suele ser la forma de presen-
tación en pacientes con diagnóstico de EC en la infancia, que 
abandonaron la DLG y no presentaron recaída clínica.
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El reconocimiento de estas variadas manifestaciones clínicas, la aparición de 
test de laboratorio sensibles y específicos, el reconocimiento de grupos de alto 
riesgo , los nuevos conceptos histopatológicos, las manifestaciones endoscópicas y 
los grupos de estudios dedicados específicamente a esta enfermedad ha permitido 
ampliar el conocimiento y permiten definir a la EC como una enfermedad autoin-
mune multi-sistémica 93, 115, 116. 
En los últimos 20 años el porcentaje de pacientes que se presentan con la 
forma clásica ha disminuido; la gran mayoría de los pacientes se presentan con 
formas no clásicas y algunos son totalmente asintomáticos siendo detectados por 
screening de grupos de riesgo como los familiares de 1° grado de pacientes celía-
cos, diabetes tipo 1, o Síndrome de Down 91, 100, 117, 118. Lo y col. presentaron una 
revisión de 227 pacientes con EC diagnosticada por biopsia. En su estudio un 62 % 
de los pacientes presentaban síntomas digestivos y el resto fue asintomático. En 
este último grupo 15 % tenían anemia u osteoporosis, 13 % fueron detectados por 
screening y 8 % al someterse a una endoscopía digestiva alta. Para estos autores 
la forma clásica se presenta en un 43 % de los pacientes comparado con el 73 % 
observado antes de 1993 115.
Algunos pacientes con EC no clásica pueden presentar alteraciones de la mo-
tilidad gastrointestinal que se expresan clínicamente por dispepsia, reflujo gas-
tro-esofágico o constipación 119. El síndrome de intestino irritable también pue-
de ocultar los síntomas de una EC 120, 121 lo cual puede retrasar el diagnóstico.
En nuestro grupo de trabajo evaluamos la prevalencia de EC en 563 pacientes 
derivados por diferentes especialistas. Se diagnosticó EC en 39 (6,9 %). Solo el 
30.8 % presentaron síntomas clásicos, el 69.2 % restante presentaban formas no 
clásicas o enfermedades asociadas. El índice de masa corporal (IMC) fue normal 
o en rango de sobrepeso-obesidad en el 85.7 %. Las formas clínicas de presenta-
ción (no clásicas) y el valor de IMC hallado en pacientes en los que se diagnosticó 
EC abona al concepto de que es en pacientes con sintomatología extradigestiva, 
con enfermedades asociadas y sin compromiso nutricional sobre los que hay que 
elevar el nivel de sospecha clínica para arribar al diagnóstico de EC 122.
MANIFESTACIONES EXTRAINTESTINALES Y ENFERMEDADES ASOCIADAS A LA EC
La EC se acompaña frecuentemente de manifestaciones extradigestivas muy 
variadas, que hacen que se trate de una enfermedad sistémica, más que de un 
simple proceso digestivo (tabla 4). Los motivos por los que se presentan enfer-
medades asociadas son múltiples: algunos por compartir la misma base genética, 
otros por tener una patogenia similar y finalmente algunos son de base descono-
cida 123.
Manifestaciones Hematológicas: La anemia por déficit de hierro es una de las 
manifestaciones extra-intestinales más frecuentes de la EC 124, 125. Oxentenko y col. 
126 reportan una incidencia de EC de 15 % entre los pacientes sometidos a endosco-
pía digestiva alta para estudio de anemia ferropénica. En nuestro grupo evaluamos 
102 pacientes con anemia ferropénica de causa desconocida (comunicación perso-
nal, datos no publicados), el diagnóstico de EC se realizó en 24 (23.5 %). 
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El déficit de B12 es una asociación más frecuente de lo que se creía hace unos 
años, dos estudios recientes la reportan en el 12 % y 40 % de los casos 127, 128.
Manifestaciones Neurológicas: Las asociaciones más reconocidas son la neuro-
patía periférica, ataxia y epilepsia. 
Neuropatía celíaca: es una neuropatía sensitiva de pequeñas fibras. La EC puede 
diagnosticarse en cerca del 5 % de pacientes con síntomas de neuropatía, debién-
dose considerar a la EC un diagnóstico probable en los pacientes con neuropatía 
sensitiva idiopática 129.
Gluten-ataxia: es uno de los síndromes neurológicos más frecuentemente aso-
ciados a la EC. La frecuencia de EC confirmada en pacientes con ataxia de origen 
desconocido se encuentra entre el 12-15 % 130, 131. Se manifiesta por un proce-
so esporádico idiopático que se acompaña de anticuerpos antigliadina, con o sin 
afectación intestinal asociada.  Su patogenia se relaciona con la existencia de 
patología autoinmune y algunos pacientes mejoran notablemente con una dieta 
sin gluten 123.
Epilepsia: se reporta una asociación clara entre la EC y la epilepsia, estimándo-
se entre el 3 y 5 %, siendo más frecuente en niños que en adultos. El control de la 
epilepsia y la frecuencia e intensidad de las convulsiones mejoran con la DLG. La 
epilepsia con calcificaciones cerebrales puede revertir con la DLG 132.
Depresión–ansiedad: también reportadas con mayor prevalencia en pacientes 
con EC. Suelen mejorar con DLG 123.
Manifestaciones Dermatológicas: La asociación mejor conocida es con la der-
matitis herpetiforme, que se caracteriza por la aparición de lesiones cutáneas 
pápulo-vesiculares pruriginosas, simétricas, sobre la superficie de extensión de 
miembros superiores e inferiores, glúteos, tronco, cuello y cuero cabelludo. Todos 
los pacientes con dermatitis herpetiforme presentan daño intestinal gluten-de-
pendiente, indistinguible del observado en la EC. Esta lesión intestinal puede pre-
sentarse con síntomas digestivos leves o totalmente asintomática. La DLG revierte 
las lesiones cutáneas e intestinales en la mayoría de los pacientes 113, 133.
Otras manifestaciones cutáneas asociadas a la EC incluyen la alopecia areata, 
psoriasis y estomatitis aftoide. Aproximadamente un 5 % de los pacientes con es-
tomatitis afotoide idiopática tienen EC, las aftas desaparecen con la DLG 133. Los 
datos de la literatura reportan que entre 1-2 % de los pacientes con alopecia are-
ata son portadores de EC 134. Los pacientes con psoriasis tiene mayor prevalencia 
de EC (4,3 %) comparados con los controles 135 ; las lesiones cutáneas pueden, en 
algunos pacientes, mejorar con la DLG. 
Manifestaciones Óseas: La reducción de la densidad mineral ósea (DMO) es un 
hallazgo frecuente en la EC no tratada, siendo sus posibles mecanismos la malab-
sorción de calcio y vitamina D, la liberación de citoquinas pro-inflamatorias y el 
disbalance en la remodelación ósea 136-138. La osteopenia/osteoporosis detectada 
a través de la DMO se reporta en más del 50 % de los pacientes al momento del 
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diagnóstico de EC 139. Esta disminución en la DMO se observa más frecuentemente 
en adultos, tanto en las formas de presentación clásica como no clásica 139, 140. Dos 
estudios realizados recientemente, han concluido que los pacientes con EC tienen 
un 43 % de aumento de riesgo de fracturas comparados con individuos sin EC 141, 
142. En un estudio realizado en Argentina también se ha reportado un aumento en 
la prevalencia de fracturas antes del diagnóstico de EC comparado con un grupo 
control, observándose que el riesgo de fracturas se redujo luego del tratamiento 
con DLG 143. La DLG promueve un rápido incremento de la DMO que conduce a una 
completa recuperación de la mineralización ósea en niños, si el tratamiento es 
instituido antes de la pubertad 136. La DLG podría mejorar, pero raramente nor-
malizar, la DMO de pacientes diagnosticados de EC en edad adulta, requiriendo en 
algunos casos suplementación nutricional y alternativas farmacológicas 136. Si bien 
hasta el presente no hay un consenso respecto al rol de la DLG y la disminución 
del riesgo de fracturas, varios autores sugieren que el diagnóstico temprano y el 
tratamiento de la EC antes de que ocurra un daño óseo es la única forma de dis-
minuir el riesgo de fracturas en estos pacientes. 
La prevalencia de EC en pacientes con osteoporosis se reporta entre el 2 % y 
7 % 144. No se ha establecido aún si debe investigarse de rutina la EC en todos los 
pacientes con diagnóstico de osteoporosis, si bien para algunos autores la alta 
prevalencia de EC en este grupo de pacientes justifica la investigación 145.
La artritis es otro hallazgo frecuente en pacientes con EC. En el estudio de Lu-
brano y col se reporta un 26 % de artritis en 200 pacientes celíacos comparado con 
el 7.5 % en el grupo control. La artritis fue seronegativa y oligoarticular 146.
Enfermedades autoinmunes: La prevalencia de enfermedades autoinmunes es 
3 veces más frecuente en pacientes con EC comparado con la población general 12, 
31. Desde hace más de 25 años se reporta que entre 15 % y 30 % de los pacientes 
celíacos adultos presentan otra enfermedad autoinmune. Entre estas enfermeda-
des se incluye la enfermedad tiroidea, hepatitis y colangitis autoinmune, cirrosis 
biliar primaria, diabetes mellitus tipo 1 (DMT1), artritis crónica juvenil, síndrome 
de Sjögren, enfermedad de Addison, neuropatía periférica, gluten ataxia, epilep-
sia con calcificaciones cerebrales, dermatitis herpetiforme y miocardiopatía 117. 
La enfermedad tiroidea y la DMT1 se observan entre el 5-10 % de los pacientes 
con EC 4.
En un estudio epidemiológico sueco, realizado sobre 14.000 pacientes celíacos 
diagnosticados durante 40 años (comparados con 68.000 controles), se calculó el 
riesgo relativo en EC para presentar enfermedades tiroideas. El estudio reportó 
que el hipotiroidismo y la tiroiditis es 4 veces más frecuente, y el hipertiroidismo 
2 veces más frecuente que en la población general 146.
La razón para la asociación entre diabetes insulino-dependiente y EC parece 
basarse en que ambas enfermedades comparten los mismos genes de susceptibi-
lidad HLA-II (DR3-DQ2 y DR4-DQ8). Aproximadamente entre 4.5 % de niños y 6 % 
de adultos con DMT1 presentan una EC asociada. La correlación entre estas dos 
enfermedades es más fuerte cuando aumenta la edad del paciente y la duración 
de la diabetes. La EC asociada a la DMT1 puede ser asintomática o presentarse con 
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síntomas leves. La DLG mejora el control de la diabetes 123. 
En nuestro grupo evaluamos 204 pacientes consecutivos con EC y observamos un 
26 % de enfermedades autoinmunes asociadas (datos no publicados). Otro dato de 
importancia es que puede detectarse EC silente en una significativa proporción de 
pacientes afectados por diversas enfermedades autoinmunes. Esta asociación con 
otras enfermedades autoinmunes podría ser la consecuencia de compartir alelos 
HLA, un mecanismo inmunológico común y/o a la presencia de la EC por sí misma 
147. En el año 1999 Ventura y col. 12 observaron una relación entre los años de ex-
posición al gluten y el desarrollo de enfermedades autoinmunes. Datos similares 
fueron reportados por Cosnes y col. 5. En este estudio en el que se evaluaron 924 
celíacos (niños y adultos) se observó el desarrollo de una o más enfermedades 
autoinmunes en 178 pacientes. El riesgo acumulativo para una enfermedad au-
toinmune fue 8.1 % ±1 % a los 15 años y 15.7 % ± 1.5 % a los 30 años. Los factores 
asociados al aumento de riesgo fueron la historia familiar de una enfermedad 
autoinmune y el diagnóstico de EC antes de los 36 años. El riesgo acumulativo fue 
menor en los pacientes que cumplían la DLG. Sin embargo, otros autores no han 
podido demostrar la asociación entre los años de exposición al gluten y el desarro-
llo de enfermedades autoinmunes 31, 148. Por otra parte, Cataldo y col. 3 observaron 
una mayor prevalencia de enfermedades autoinmunes (4,8 %) entre los familia-
res de 1° grado de pacientes celíacos cuando se los comparó con familiares de 
1° grado del grupo control no celíacos (0,86 %). Un subgrupo de estos familiares 
presentó EC silente. Observaciones similares fueron reportadas por el grupo de 
Petaros y col. 10.
La amplia distribución de la TG-t parece jugar un papel central en las mani-
festaciones sistémicas de la enfermedad. Así, su supraregulación podría explicar 
el amplio espectro de las manifestaciones autoinmunes relacionadas a la EC. El 
cross-linking entre la TG-t y antígenos bacterianos, virales, nutricionales y endó-
genos podría generar respuestas inmunes secundarias, incrementando el riesgo de 
enfermedades autoinmunes luego de varios años de exposición al gluten 149. 
La DLG parece tener un efecto de mejoría sobre la enfermedad autoinmune 
asociada, esto se ha demostrado para la neuropatía, miocardiopatía y enfermedad 
tiroidea 129, 150, en tanto que para otras no se ha demostrado aún tal efecto 117. 
Manifestaciones Gineco-obstétricas: Las alteraciones reproductivas en rela-
ción a la EC se observan en ambos sexos. En las mujeres hay una tendencia a la 
menarca tardía, amenorrea, menopausia precoz e infertilidad, las cuales respon-
den a la DLG 151. También se reporta una alta frecuencia de abortos recurrentes, 
niños con bajo peso al nacer y muerte neonatal 152. Di Simone y col. reportaron que 
la unión de anticuerpos anti-transglutaminasa al trofoblasto podría representar el 
mecanismo por el cual la implantación del embrión, y la evolución del embarazo, 
se ven afectos en pacientes con EC no tratada. Esta unión de anticuerpos al trofo-
blasto podría afectar su capacidad de invasión, induciendo apoptosis con afecta-
ción del ADN. Estos hallazgos podrían explicar la infertilidad, abortos tempranos y 
retraso en el crecimiento intrauterino 153. 
En varones puede observarse impotencia, disminución de la actividad sexual, 
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infertilidad y alteraciones del espermograma 113.
Déficit de Inmunoglobulina A (IgA): La prevalencia de EC en pacientes con 
déficit de IgA es 10 veces mayor comparada con los controles. Cataldo y col. ob-
servaron que los pacientes con déficit de IgA presentan con más frecuencia formas 
clínicas silentes y enfermedades alérgicas como asma, dermatitis atópica y aler-
gias gastrointestinales 154. A su vez, la prevalencia de déficit selectivo de IgA entre 
los pacientes con EC alcanza un 1-2 % 92.
La importancia de diagnosticar estas formas de presentación atípica de la EC 
se relaciona al hecho que la DLG no solo puede prevenir la aparición de compli-
caciones de la EC sino que, en alguna de ellas, mejora los síntomas clínicos de las 
enfermedades asociadas 5, 113.
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Tabla 4: Enfermedades asociadas a la EC. Adaptado de Volta U. 113.
AUTOINMUNES  IDIOPÁTICAS  CROMOSÓMICAS  MISCELANEAS
Enfermedad de Graves
Hepatitis autoinmune
Tiroiditis de Hashimoto
Cirrosis biliar primaria
Alopecía
Vitiligo
Colangitis esclerosante 
primaria
Psoriasis
Déficit de IgA
Miastenia gravis
Enfermedad de Addison
Síndrome de Sjögren
Nefropatía por IgA
Miocarditis autoinmune
Alteraciones psiquiátricas
Estomatitis aftosa
Depresión
Dermatitis herpetiforme
Gastritis atrófica 
autoinmune
Enfermedad hemolítica 
autoinmune
Neuropatía periférica
Mioclonía múltiple
Ataxia cerebelosa
Esclerosis múltiple
Miocardiopatía dilatada
Epilepsia con o sin 
calcificaciones cerebrales
Atopía
Sarcoidosis
Atrofia cerebral
Enfermedad inflamatoria 
intestinal
Diabetes mellitus tipo I Síndrome de Down
Síndrome de Wiliams
Síndrome de Turner
Infertilidad masculina
 y femenina
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Figura 3: Biopsia de intestino delgado A: Normal, B: Atrofia vellositaria.
A B
DIAGNÓSTICO DE LA ENFERMEDAD CELÍACA
El diagnóstico de la EC ha sufrido varios cambios en los últimos años. Este hecho 
se debe al desarrollo y aplicación de test serológicos, especialmente los anticuer-
pos anti-endomisio y antitransglutaminasa. A pesar de que la serología positiva 
puede ser utilizada para realizar el diagnóstico, la biopsia de intestino delgado 
continúa siendo el estándar de oro 113, 155, 156. Para confirmar el diagnóstico las 
biopsias deben realizarse cuando el paciente está consumiendo gluten, y se deben 
tomar entre 4 a 6 muestras, incluyendo 2 del bulbo duodenal 35.
ANATOMÍA PATOLÓGICA
Los cambios que se producen en el intestino delgado se observan habitualmente 
en la mucosa. Los hallazgos característicos en la biopsia son: la presencia de LIEs, 
infiltración de la lámina propia con células T y células plasmáticas, atrofia vellosi-
taria e hiperplasia críptica 155.
En el intestino delgado sano las vellosidades constituyen entre el 65-80 % de 
su espesor, y el resto lo ocupan las criptas. En la EC, el efecto tóxico del gluten 
se manifiesta por una pérdida prematura de los enterocitos, lo que genera un 
incremento compensatorio de su replicación en las criptas. Las alteraciones que 
conducen a la malabsorción son consecuencia del acortamiento de las vellosidades 
y la hiperplasia de las criptas 92 (Figura 3).
Las lesiones en la EC fueron descriptas y clasificadas por Marsh y luego mo-
dificadas por Oberhuber y sigue siendo la más utilizada en la actualidad 157, 158 
(Tabla 5). Las lesiones mucosas son irregulares y en parches y varían desde la 
atrofia parcial a la total. Este hecho hace remarcable la necesidad de tomar 
al menos 4 biopsias (dos del bulbo y dos de la segunda porción duodenal), y 
que las mismas sean bien orientadas para la correcta interpretación por parte 
del patólogo 159. La biopsia bien orientada permite la evaluación de la relación 
vellosidad/cripta (normal ≥ 3:1) y el recuento de los LIEs 113. En algunos pa-
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* > de 40 linfocitos intraepiteliales por 100 enterocitos.
MARSH 
Modificada  CRITERIOS HISTOLÓGICOS
Tipo I
Tipo II
Tipo 0
Tipo III a 
Tipo III c
Tipo III b
SI
SI
SI
SI
Aumentos LIEs *
NO
SI
Hiperplasia Críptica Atrofia Vellositaria
SI
SI
NO
SI
NO
SI
NO
SI. Parcial
NO
SI. Subtotal
NO
SI. Total
Tabla 5: Clasificación histológica de Marsh-Oberhuber 158.
SEROLOGÍA
Debido al concepto de que la EC es una enfermedad autoinmune heterogé-
nea, su diagnóstico descansa no solo en la biopsia sino en los test serológicos 
y genéticos, que se han transformado en relevantes en los últimos años. Los 
marcadores serológicos son útiles para la detección y el seguimiento de la EC, 
mientras que el diagnóstico de certeza se obtiene por estudio histológico intes-
tinal 113. Los pacientes celíacos no tratados presentan aumento de anticuerpos 
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cientes se pueden observar cambios leves, como el alargamiento de las criptas 
con aumento de los LIEs o solo aumento de estos últimos, en este caso la tin-
ción por inmunohistoquímica puede ayudar a su recuento. En casos de lesiones 
no atróficas, caracterizadas por el aumento de los LIEs, con o sin elongación 
críptica, el diagnóstico de EC es realizado solo en el 10 % de los casos y se 
debe realizar el diagnóstico diferencial con alergias alimentarias, infecciones 
gastrointestinales, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, inmunodeficiencia 
común variable y enfermedades autoinmunes 156. En las tinciones de los LIEs 
con inmunohistoquímica se pueden identificar linfocitos T con receptores γ/δ, 
siendo su proporción habitual entre 2-3 %, en tanto que cuando su aumento es 
gluten dependiente esa proporción se eleva al 20-30 %. Debido a que la atrofia 
vellositaria puede observarse en otras patologías (inmunodeficiencia común va-
riable, enteropatía autoinmune, enfermedad de Whipple y gastroenteritis eo-
sinofílica), y al hecho de que la lesión histológica puede quedar enmascarada 
si el paciente toma corticoides o inmunosupresores, los hallazgos de la biopsia 
deben evaluarse en el contexto de la clínica, marcadores serológicos o patrón 
de HLA 113, 155. La biopsia de intestino delgado sigue siendo necesaria para el 
diagnóstico de EC, pero Volta y col. enfatizan que, con la mejoría en la sensi-
bilidad y especificidad de los test serológicos y genéticos, hay una tendencia 
hacia el diagnóstico no invasivo de la EC 113.
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contra el gluten (anticuerpos antigliadina), contra el autoantígenoTGt (ATGt) y 
contra el endomisio (EmA) 110, 161.
ANTICUERPOS ANTIGLIADINA (AGA)
Fueron los primeros en ser utilizados. Los AGA séricos son de tipo IgA (AGA-
IgA) e IgG (AGA-IgG). Estos anticuerpos no parecen ser esenciales en la pa-
togenia de la EC y podrían reflejar una respuesta inespecífica al pasaje de 
proteínas del gluten digeridas incompletamente a través del epitelio con una 
permeabilidad aumentada. En individuos normales puede haber niveles eleva-
dos de AGA-IgA y AGA-IgG 162, 163. Para su determinación se utilizan las pruebas 
de enzimoinmunoanálisis (E.L.I.S.A). Los AGA desaparecen con la DLG 156. La 
sensibilidad varía entre el 60 y 90 %, y la especificidad entre el 75-90 % 155, 164.
En años recientes se ha desarrollado un nuevo test que detecta anticuerpos 
IgA e IgG que reaccionan contra una combinación de polipéptidos derivados de 
la gliadina (péptidos deamidados de gliadina; AGA–II IgA y AGA-II IgG) 165 con 
resultados promisorios en términos de sensibilidad y especificidad para el diag-
nóstico de EC 166.
ANTICUERPOS ANTIENDOMISIO IgA (EMA)
El anticuerpo dirigido contra el endomisio (porción del tejido conectivo en-
tre las miofibrillas en el tracto gastrointestinal de los primates), se detectó 
asociado con la enteropatía gluten sensible en 1983 167. El sustrato utilizado 
para la detección de los anticuerpos antiendomisiales  es el esófago de mono 
o el cordón umbilical humano y la técnica es la inmunofluorescencia indirecta. 
Este test es más laborioso y operador dependiente. La sensibilidad del EmA 
usando esófago de mono o cordón umbilical humano es del 85 % - 97 % y la 
especificidad del 98-99 % 155. Debido a que la altísima especificidad del EmA 
ha sido reportada consistentemente por más de 20 años se ha convertido en el 
“estándar de oro” de la serología para EC. En la mayoría de los estudios, cerca 
del 1 % de los pacientes EmA (+) no presentan evidencias clínicas ni histológicas 
de EC. En estos casos se sugiere el seguimiento de los pacientes para descartar 
una posible EC latente. Para los casos verdaderamente falso (+) no hay, hasta 
la fecha, explicación para estos hallazgos 168.
Si bien la sensibilidad es alta, cerca de un 10-20 % de los pacientes con EC 
son EmA negativos 168. Los factores que explican estos resultados son varios: 
cerca del 2 % de los pacientes pueden tener déficit de IgA, con los cual los 
anticuerpos son negativos. Por otra parte, en las lesiones histológicas leves de 
tipo Marsh I-II se han reportado resultados negativos para el EmA 169, 170, puede 
haber bajos niveles circulantes de anticuerpos indetectables por la serología y 
por último, debido a que se realizan por inmunofluorescencia, que es operador 
dependiente, debe considerarse un error técnico. No hay evidencias de que la 
presentación clínica ni la evolución de los pacientes celíacos con EmA (-) sea 
diferente de los que presentan EmA (+). Debido a que 10-20 % de los celíacos 
pueden ser EmA (-) se sugiere que estos anticuerpos no jugarían un papel esen-
cial en la patogenia de la enfermedad 168.
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ANTICUERPOS ANTITRANSGLUTAMINASA (ATGt)
En 1997 se descubrió a la enzima transglutaminasa tisular como el autoantígeno 
de los anticuerpos endomisiales y se desarrollaron test de enzimoinmunoanálisis 
para su diagnóstico 41, 171. Con este método se pueden detectar isotipos IgA e IgG 
(estos últimos reservados para pacientes con déficit de IgA sérica).El uso de TG 
purificada en los test de E.L.I.S.A. mejoró su performance sobre las versiones an-
teriores que utilizaban TG de hígado de cobayo, especialmente en términos de su 
especificidad. En la actualidad se utiliza mayoritariamente anti tTG recombinante 
humana como sustrato antigénico 172.
Estos anticuerpos tienen una sensibilidad para el diagnóstico de EC cercana al 
97 %. La adherencia a la DLG normaliza la concentración de ATGt 173.
Se han reportado resultados “falso positivos” para los ATGt en pacientes con 
enfermedad inflamatoria intestinal, alergia alimentaria, giardiasis, enfermedad 
hepática y otras enfermedades autoinmunes 113, 155.
SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LA SEROLOGÍA
La sensibilidad y especificidad de los marcadores serológicos varían entre los 
diferentes estudios realizados, en particular por el hecho de sesgos en la selección 
de pacientes, elección de diferentes estándares de oro, tipo de población y me-
todologías empleadas. La revisión sistemática realizada por Rostom y col. 174 en la 
que se excluyeron estudios con fallas metodológicas e incluyeron solo aquellos en 
donde el estándar de oro para el diagnóstico de EC era la biopsia intestinal indica 
que los ATGt y el EmA-IgA tienen una sensibilidad mayor al 90 % y una especificidad 
mayor al 95 %, en tanto que para los AGA-IgA la sensibilidad fue del 80 % y la es-
pecificidad entre el 80-90 %. En esta revisión también se reporta que los ATGt-IgG 
y los EmA-IgG tienen una especificidad mayor al 95 % pero pobre sensibilidad, 
aproximadamente del 40 %, y los AGA-IgG una sensibilidad y especificidad cercana 
al 80 %. Estos anticuerpos de tipo IgG se deberían utilizar en pacientes con déficit 
de IgA 174-176. 
Sin embargo, un estudio multinacional recientemente publicado 177, en el cual 
participaron 20 laboratorios, demostró una amplia variabilidad en la sensibilidad y 
especificidad de los ATGt. La sensibilidad reportada fue de 69 % a 93 % y la especi-
ficidad entre el 96 % y 100 %; proponiendo la necesidad de mejorar y estandarizar 
la técnica.
En la tabla 6 se observa la sensibilidad y especificidad de los distintos test sero-
lógicos (adaptada de Volta U. 113).
HLA
Como se mencionara anteriormente, la EC está asociada a un patrón genético 
definido por la presencia de HLA-DQ2 y/o DQ8. Sin embargo, estos estudios sero-
lógicos no se deben utilizar de rutina ya que cerca del 20-30 % de la población ge-
neral también es portadora de este patrón 63. Los HLA DQ2/DQ8 son fuertes indica-
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dores de EC en pacientes con discordancia entre los resultados de la histología y la 
serología, y en familiares de 1° grado de pacientes celíacos. Su rol más importante 
es cuando su resultado es negativo, ya que su ausencia excluye el diagnóstico de 
EC debido a que su valor predictivo negativo es del 100 % 113, 178.
VPP: valor predictivo positivo  -  VPN: valor predictivo negativo
EmA IgA
AGA IgA
ATGt IgA
AGA IgG
AGA-II IgG
AGA-II IgA
73
73
94
84
97
84
Tabla 6: Performance de marcadores serológicos. Volta U. 113 .
80
75
97
87
98
92
Sensibilidad 
(%)
Precisión 
Diagnóstica (%)
87
77
100
90
91
99
Especificidad 
(%)
84
75
100
89
91
98
VPP
(%)
77
75
94
85
97
87
VPP
(%)
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COMPLICACIONES DE LA ENFERMEDAD CELÍACA
El diagnóstico de EC y su tratamiento con DLG tienen implicancias para los 
pacientes, no solo en términos de aliviar sus síntomas sino por el posible efecto 
sobre el riesgo de complicaciones 179.
Aunque la gran mayoría de los pacientes celíacos tienen un pronóstico exce-
lente, alguno de ellos pueden desarrollar complicaciones serias tales como la EC 
refractaria tipo I y II, yeyunitis ulcerativa, linfoma T asociado a enteropatía, lin-
foma abdominal de células B y carcinoma de intestino delgado, que afectan mar-
cadamente el pronóstico y la sobrevida. Se ha reportado una sobrevida a 5 años 
entre el 80-96 % para la EC refractaria tipo I, 40-58 % para la EC refractaria tipo II 
y menos del 20 % para pacientes con linfoma T asociado a enteropatía 180.
EC NO RESPONDEDORA
La mayoría de los pacientes con EC responden a la DLG y muestran una me-
joría clínica a las pocas semanas de iniciada la misma, aunque la recuperación 
histológica puede tomar meses o algunos años, especialmente en adultos 89, 181. Sin 
embargo, entre el 7 % y 30 % continúa con manifestaciones clínicas. Esta entidad 
es reconocida como EC no respondedora y tiene múltiples causas. Leffler y col. 182 
revisaron la base de datos de todos sus pacientes celíacos diagnosticados entre el 
2000 y 2006, de ellos 603 tenían diagnóstico de EC confirmado por biopsia intes-
tinal. Definieron 3 circunstancias por las cuales los pacientes presentaban EC no 
respondedora: 1) derivación a un especialista en EC para evaluación de falta de 
respuesta a la DLG, 2) falta de respuesta clínica o serológica dentro de los 6 meses 
de iniciada la DLG y 3) recurrencia de los síntomas o de la serología cumpliendo 
DLG. La EC refractaria se definió como la atrofia vellositaria persistente a pesar 
del cumplimiento estricto de la DLG y sin evidencias de otra patología incluyendo 
el linfoma. En el mencionado estudio los autores encontraron que 113 pacientes 
(18,7 %) presentaban EC no respondedora. Las causas de falta de respuesta fue-
ron: ingesta inadvertida de gluten (36 %), síndrome de intestino irritable (22 %), 
EC refractaria (10 %), déficit de lactosa (8 %), síndrome de sobrecrecimiento bac-
teriano (6 %), colitis microscópica (6 %) y el 13 % restante a desórdenes varios (úl-
cera péptica, trastornos alimentarios, gastroparesia, enfermedad de Crohn, etc.). 
Otros autores acuerdan que la causa más frecuente de EC no respondedora es la 
ingesta inadvertida de gluten reportada hasta en el 50 % de los pacientes 89, 183-185.
EC REFRACTARIA
La EC refractaria (ECR) se caracteriza por la persistencia de síntomas a pesar 
de la estricta adherencia a la DLG. Las manifestaciones clínicas pueden incluir: 
síndrome febril prolongado, dolor abdominal, pérdida de peso a desnutrición se-
vera, diarrea esteatorreica, enteropatía perdedora de proteínas, abdomen agudo 
por perforación intestinal, obstrucción o hemorragia. Su diagnóstico se realiza 
por exclusión, ya que deben descartarse previamente todas las causas de falta 
de respuesta a la dieta y otras enfermedades que cursan con atrofia vellositaria 
(giardiasis, enteritis post-infecciosa, esprué colágeno, tuberculosis, SIDA, inmu-
nodeficiencia común variable, enfermedad de Whipple, enfermedad de Crohn, 
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gastroenteritis eosinofílica, etc.) 183, 186. La prevalencia real no es bien conocida, 
pero parece afectar al 5 % de los pacientes celíacos 2, 89. 
Actualmente se define a la ECR como la persistencia o recurrencia de atrofia 
vellositaria con hiperplasia críptica y aumento de LIEs a pesar del cumplimiento 
estricto de la DLG por más de 12 meses, o cuando los síntomas persistentes seve-
ros requieren de una intervención, independiente de la duración de la DLG 186. La 
clasificación de la ECR se basa en el inmunofenotipo de los LIEs: ECR tipo I (poli-
clonal), en la cual el fenotipo de los LIEs es normal, y ECR tipo II (monoclonal), 
en la cual hay un fenotipo aberrante de los LIEs 183. Estos linfocitos aberrantes se 
caracterizan por la pérdida de los marcadores de superficie normales CD3, CD4 
y CD8 con preservación de la expresión de CD3 intracitoplasmático (por ejemplo 
≥ 40-50 % por inmunohistoquímica o > 20-25% por citometría de flujo) asociado a 
un receptor clonal tipo gamma 185. El monitoreo seriado del inmunofenotipo y la 
clonalidad parece ser más adecuado para clasificar el subtipo de ECR y predecir el 
riesgo de linfoma que utilizar una única marcación. La distinción entre las dos for-
mas es de gran importancia en términos de predicción de morbilidad, mortalidad 
y estrategias de inmunosupresión.
La ECR tipo I habitualmente mejora con un tratamiento agresivo combinando 
soporte nutricional (habitualmente nutrición parenteral), DLG y tratamiento far-
macológico. En este último caso, el uso de esteroides (prednisona o budesonida) 
solos o combinados con otros inmunosupresores, suelen remitir las manifestaciones 
clínicas. La azatioprina no es útil para la inducción (debido al retraso en el inicio 
de sus efectos), pero es útil para disminuir el uso de esteroides en los pacientes 
que son dependientes de altas dosis o presentan efectos adversos a los mismos.
La ECR tipo II suele ser resistente a los tratamientos y se debe descartar siem-
pre la co-existencia de linfoma T asociado a enteropatía (LTAE). La terapia alter-
nativa referida para este tipo de ECR es la quimioterapia seguida de trasplante 
autólogo de células madre. La ECR tipo II tiene peor pronóstico que la tipo I, con 
una sobrevida a 5 años menor al 50 %. La mortalidad en la ECR tipo I está relacio-
nada a la malnutrición severa y/o infecciones, en tanto que en la tipo II se asocia 
al alto riesgo de desarrollo de LTAE 2, 89, 183, 185, 187, 188.
MORTALIDAD, RIESGO DE CÁNCER Y LINFOMA
Desde hace muchos años se reconoce que la EC se asocia con un aumento de 
riesgo de linfoma no Hodgkin (LNH). Este aumento de riesgo se relaciona con los 
linfomas de células T y B del intestino delgado, pero también se han reportado 
casos de linfomas extraintestinales incluyendo el linfoma Hodgkin (LH) 189, 190. 
En una de las investigaciones más importantes, Gao y col. 191 realizaron un es-
tudio poblacional de tipo caso-control incorporando todos los casos de LNH, LH 
y leucemia linfocítica crónica diagnosticados entre 1965 y 2004. Sus resultados 
demuestran que los pacientes con EC tienen 5.4 veces más riesgo de desarrollar 
un LNH, y un riesgo similar al de la población general de desarrollar LH o leucemia 
linfocítica crónica. Otro dato relevante de este estudio fue el hallazgo de riesgo 
aumentado para LNH entre las personas con un gemelo afectado de EC. Cuando 
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estimaron el riesgo de desarrollo de LNH entre los pacientes diagnosticados en 
la última década, comparados con los diagnosticados entre 1975-1984, observaron 
que el riesgo caía unas 30 veces, es decir a 3.8.Este último dato probablemente 
esté relacionado al hecho de disponer de herramientas más sensibles y específicas 
para el diagnóstico, lo cual permite detectar la EC en estadios más tempranos 
(asintomáticos o silentes) 191.
Un estudio se características similares fue realizado en Estados Unidos por Green 
y col. En este estudio realizado entre 1981 y 2000 se incluyeron todos los pacien-
tes con diagnóstico de EC y se calculó la tasa de mortalidad estandarizada (TME) 
y el intervalo de confianza de 95 % (IC 95 %). El 11 % de los 381 celíacos tuvieron 
diagnóstico de cáncer. La TME para todos los cánceres combinados fue 1.5 (IC 95 % 
0.3 - 7.5), con un aumento significativo para el cáncer de intestino delgado (TME 
34; IC 95 % 24 - 42),cáncer de esófago (TME 9.1; IC 95 % 6.5 – 21), LNH (TME 9.1, IC 
95 % 4.7 – 13) y melanoma (TME 5.0; IC 95 % 2.1 – 12) 192.
Corrao y col. 28 realizaron un estudio para evaluar mortalidad en pacientes con 
EC y sus familiares de primer grado. El mismo fue realizado entre 1962 y 1994, se 
incorporaron prospectivamente 1072 pacientes adultos con EC y 3384 familiares 
de 1° grado, y se comparó el número de muertes observadas hasta 1998 con el 
número de muertes esperadas expresadas como TME. Durante el estudio murieron 
53 pacientes celíacos comparado con las 25.9 muertes esperadas (TME 2.0; IC 95 % 
1.5 – 2.7). La mayor mortalidad se observó durante los primeros 3 años luego del 
diagnóstico en los pacientes con síntomas de malabsorción (TME 2.5; IC 95 % 1.8 – 
3.4), pero no en los que tenían síntomas leves (TME 1.1, IC 95 % 0.5 – 2.2) o fueron 
diagnosticados por screening serológico (TME 1.2, IC 95 % 0.1 – 7.0). La mortalidad 
aumentó al ir aumentando el tiempo de retraso del diagnóstico y en los pacientes 
con mal cumplimiento de la DLG. La principal causa de muerte fue el LNH. No 
observaron aumento de mortalidad en los familiares de 1° grado 28.
En una línea similar de investigación Silano y col. también demostraron que 
los pacientes con EC tienen riesgo aumentado para desarrollar una neoplasia (en 
especial del tracto gastrointestinal) en relación a la edad al diagnóstico. La edad 
media al diagnóstico de los pacientes que desarrollaron cáncer fue mayor que la 
de los que no lo desarrollaron (47.6 ± 10.2 años vs. 28.6 ± 18.2 años). Los autores 
concluyen que el retraso en el diagnóstico es un factor de riesgo para el desarro-
llo de neoplasias debido a un mayor tiempo de exposición al gluten 193.
Una de las investigaciones más recientes respecto al aumento de mortalidad 
fue la realizada por Rubio-Tapia y col. en una cohorte de 9133 muestras de suero 
recolectadas al personal militar de la Fuerza Aérea entre 1948 y 1954. A las mues-
tras se les realizó ATGt, y si resultaban positivas, EmA. Se realizó diagnóstico de 
EC (previamente no diagnosticada) en 14 individuos (0.2 %). A ninguno de estos 
individuos se les había realizado diagnóstico clínico de EC durante los 45 años de 
seguimiento, por lo que todos se mantuvieron sin tratamiento. La mortalidad en 
1997 fue del 64.3 % en los seropositivos y 24.3 % en los seronegativos. Durante 
los 45 años de seguimiento el riesgo de mortalidad fue 4 veces mayor en los in-
dividuos con EC no diagnosticada comparados con los seronegativos (3.9; IC 95 % 
2.0 – 7.5; p<0.001) 30.
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Los mecanismos responsables para el desarrollo de una neoplasia en los pacien-
tes con EC aún no son conocidos aunque los mecanismos sugeridos podrían incluir 
un aumento de la permeabilidad intestinal a carcinógenos medioambinetales, in-
flamación crónica, estimulación antigénica, liberación de citoquinas proinflama-
torias, alteraciones de la vigilancia inmune y déficits nutricionales 84. El cumpli-
miento de la DLG probablemente proteja contra el desarrollo de neoplasias, lo 
cual aboga a favor de realizar un diagnóstico temprano de EC 193, 194.
YEYUNITIS ULCERATIVA
Es una complicación poco frecuente de la EC caracterizada por la presencia 
de úlceras crónicas idiopáticas en el intestino delgado no relacionadas a drogas, 
isquemia, infecciones u otras causas conocidas, las cuales pueden complicar o 
preceder la aparición de un linfoma de células T 195, 196. Puede presentarse en un 
paciente con diagnóstico previo de EC o ser un cuadro de inicio, sin diagnóstico 
anterior de EC 112. Las úlceras son habitualmente múltiples, transversales y locali-
zadas en yeyuno, íleon o ambos. La cicatrización es frecuente, y debido a que son 
primordialmente de localización transversal, llevan con frecuencia a la estenosis 
y obstrucción intestinal secundaria. Las lesiones suelen variar en su profundidad 
y pueden llegar a afectar toda la pared intestinal y eventualmente perforar el 
intestino. Histológicamente la lesión ulcerada muestra un infiltrado inespecífico, 
caracterizado por la presencia de células plasmáticas, linfocitos, macrófagos y 
neutrófilos. La mucosa puede ser normal cerca de las úlceras, pero más frecuen-
temente se observan diferentes grados de atrofia vellositaria. En la adyacencia de 
las úlceras la atrofia mucosa suele ser en parches, alternando zonas de mucosa 
normal con otras con atrofia severa 195.
Los síntomas habituales son la diarrea crónica, dolor abdominal y pérdida 
de peso. La evolución de estos pacientes es mala, con alta tasa de mortalidad 
195, 198. En las imágenes radiológicas del intestino delgado se pueden observar 
estenosis con erosiones mucosas. Muchos pacientes pueden requerir cirugía 
para el diagnóstico o para el manejo de las complicaciones como las estenosis 
o perforación. El tratamiento con esteroides se ha reportado de utilidad en 
pocos pacientes 112.
ESPRUE COLÁGENO
El esprue colágeno es una enfermedad rara del intestino delgado caracteriza-
da por diarrea crónica, malabsorción severa y pérdida de peso progresiva. En la 
anatomía patológica se observa atrofia vellositaria moderada o severa y un rasgo 
distintivo, el depósito de colágeno subepitelial en la lámina propia. Estos cam-
bios suelen ser difusos y parcheados, con severidad variable y localizados prin-
cipalmente en el intestino delgado proximal 199, 200. Suele ser frecuente que estos 
pacientes se diagnostiquen inicialmente como portadores de EC 199. La relación 
entre el esprue colágeno y la EC es controvertida. Algunos autores creen que el 
aumento del colágeno subepitelial podría representar solo un marcador histo-
patológico de mala evolución de una EC, mientras que para otros este depósito 
corresponde a una enfermedad diferente del intestino delgado, previamente no 
reconocida y con una mala respuesta a la DLG 201. Este punto no está resuelto, 
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aunque hay elementos de un mecanismo patogénico común o relacionado, por-
que ambas enfermedades tiene ciertos rasgos clínicos, patológicos y serológicos 
comunes como el hipoesplenismo, los anticuerpos EmA positivos o las complica-
ciones, como los cambios inmunohistoquímicos observados en la EC refractaria o 
los linfomas de células T o B 201. El depósito de colágeno puede observarse tam-
bién en colon (colitis colágena) o en estómago (gastritis colágena), asociado a un 
proceso inflamatorio, habitualmente una linfocitosis epitelial (colitis o gastritis 
linfocítica). Tanto la colitis o la gastritis linfocíticas o colágenas se han asocia-
do con EC 201. La historia natural del esprue colágeno se ha asociado a un curso 
habitualmente fatal. Más recientemente se han reportado estudios que demues-
tran la resolución de las lesiones por períodos de tiempo prolongados luego del 
tratamiento con esteroides o inmunosupresores 202.
La etiología y patogenia de los depósitos de colágeno son desconocidos, y se 
especulan diferentes causas. Además de la EC, el esprue colágeno puede com-
plicarse o co-ocurrir con un linfoma  de células T y se lo ha descripto también 
asociado a cáncer de colon. En este último caso se describió la desaparición de 
las bandas de colágeno luego de la resección del tumor colónico, sugiriendo que 
podría representar un síndrome paraneoplásico 203. En la actualidad se sugiere 
que el esprue colágeno es una enfermedad más heterogénea que lo que se creía 
y su tratamiento continúa siendo empírico.
COLITIS MICROSCÓPICA
Colitis microscópica es un término general que engloba dos formas de colitis 
idiopática: colitis linfocítica y colitis colágena. Se caracteriza por la presencia de 
diarrea acuosa crónica o recurrente sin sangrado. La mucosa colónica tiene aspecto 
normal en el examen endoscópico, al igual que en los estudios de imágenes (colon 
por enema y tomografía computada), por lo cual el diagnóstico solo puede realizar-
se con el análisis anatomopatológico de biopsias del colon 204. 
La asociación de colitis microscópica y EC es muy frecuente y se ha reportado 
que el 33 % de los pacientes con EC presentaban cambios histológicos en la mu-
cosa colónica consistentes con colitis microscópica 205. En el estudio realizado por 
Green y col. 206 se reportó que 44 de 1009 pacientes celíacos (4.3 %) presentaban 
colitis microscópica, lo cual representa un riesgo incrementado de 70 veces com-
parado con la población control. Los pacientes celíacos con colitis microscópica 
fueron de mayor edad y presentaron atrofia vellositaria más severa que los que no 
la presentaban. El diagnóstico de colitis microscópica se realizó después del de 
EC en el 64 % de los pacientes, simultáneamente en el 25 % y antes en el 11 %. El 
tratamiento con esteroides o inmunosupresores fue requerido por el 66 % de los 
pacientes y un 50 % de estos requirió tratamiento de mantenimiento. Las reco-
mendaciones actuales indican que siendo la colitis microscópica una entidad tan 
frecuente en individuos con EC debe ser considerada en el diagnóstico cuando el 
paciente continua con diarrea recurrente a pesar del cumplimiento de la DLG 205.
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TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD CELÍACA
En la actualidad, el único tratamiento de la EC es la DLG de por vida. Esta dieta 
excluye el trigo, la cebada y el centeno. La avena pareciera ser segura, si se con-
sume en cantidades limitadas, para la mayoría de los pacientes, pero su inclusión 
se ve limitada, en la práctica, por la contaminación potencial con gluten durante 
su procesamiento. El consumo de avena mejora el contenido de la dieta (por in-
crementar la ingesta de fibra, vitamina B, magnesio y hierro) 11, 49.
El cumplimiento de la DLG no siempre es estricto, y como se mencionara ante-
riormente, el mismo se observa en cerca del 50 % de los pacientes 207. Esto es de-
bido, en parte, a la ingesta inadvertida de gluten por falta de información de los 
pacientes sobre productos aptos y errores en la identificación de los mismos, aun-
que el mayor inconveniente es debido a las transgresiones voluntarias que tiene 
múltiples causas: limitado número de productos libres de gluten en el mercado, 
costo excesivo y desconocimiento por parte de los pacientes de las consecuencias 
de no adherir a la DLG. También se ha reportado que el cumplimiento de la DLG es 
más bajo en pacientes adultos asintomáticos o con síntomas leves 208, 209.
La intervención de una nutricionista especializada en el tema, en términos 
de educación nutricional y evaluación de posibles déficits (hierro, vitamina B12, 
fibra, calcio y vitamina D) y la participación en sociedades de pacientes son herra-
mientas que promueven la adherencia 161, 210.
La contaminación con gluten es muy frecuente en los alimentos, por ejem-
plo, el gluten oculto se encuentra en muchos productos comerciales como so-
pas, jugos o helados, e inclusive puede encontrarse en cantidades traza por 
una contaminación cruzada de cereales originalmente libres de gluten durante 
su molienda, depósito o manipulación, o porque el almidón de trigo es uno de 
sus ingredientes 90.
Desde hace pocos años se conoce cuál es la toxicidad potencial de las trazas de 
gluten. Catassi y col. 211 realizaron un estudio, doble ciego, controlado con pla-
cebo en el que se midió la morfometría de las biopsias de intestino delgado. En 
este estudio los investigadores demostraron que 50 mg de gluten durante 3 meses 
inducía una disminución significativa de la relación cripto-vellositaria, por lo que 
se recomienda que la ingesta límite se sitúe en 20 ppm 211.
A nivel internacional, la Comisión Codex Alimentarius, dependiente de la Or-
ganización Mundial de la Salud es la encargada de dictar las normativas para la 
identificación y control de alimentos. En 1981 se propuso el uso de dos límites para 
la identificación de productos para pacientes celíacos: 20 ppm (partes por millón) 
de gluten para alimentos naturalmente libres de gluten, y 200 ppm de gluten 
para productos manufacturados como “libres de gluten”, lo que se refiere a 1 
mg de gluten por 1 kg de producto 212. Los límites también pueden expresarse 
en función del contenido de gliadinas (asumiendo que las gliadinas contribuyen 
al 50 % del gluten). En este caso los alimentos aptos para celíacos no deben 
contener más de 10 ppm de gliadinas. En la revisión de 2008 del Codex Alimen-
tarius se propuso referir el contenido de gliadinas al peso neto del alimento, 
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definiendo a los alimentos libres de gluten solo a aquellos con un contenido de 
gluten inferior a 20 ppm. Para los alimentos que contiene entre 20 y 100 ppm 
la denominación aún no se ha establecido 212. En los países de Europa del norte 
se permite hasta 100 ppm de gluten en los alimentos especiales para celíacos. 
En Estados Unidos y Europa del sur se adoptó la cantidad de 20 ppm. 
El Código Alimentario Argentino 213 establece en el Artículo 1383: “Se entien-
de por alimento libre de gluten el que está preparado únicamente con ingre-
dientes que por su origen natural y por la aplicación de buenas prácticas de 
elaboración —que impidan la contaminación cruzada— no contiene prolaminas 
procedentes del trigo, de todas las especies de Triticum, como la escaña común 
(Triticumspelta L.), kamut (Triticumpolonicum L.), de trigo duro, centeno, ceba-
da, avena ni de sus variedades cruzadas. El contenido de gluten no podrá superar 
el máximo de 10 mg/Kg (equivalente a 0.5 mg % de gliadina). Para comprobar la 
condición de libre de gluten deberá utilizarse metodología analítica basada en la 
Norma Codex STAN 118-79 (adoptada en 1979, enmendada en 1983; revisada en 
2008) enzimoinmunoensayo ELISA R5 Méndez, y toda aquella que Autoridad Sani-
taria Nacional evalúe y acepte”.
En la Facultad de Ciencias Exactas de la ciudad de La Plata, el Dr. Chirdo y col. 
desarrollaron una técnica cuantitativa, que ha sido adoptada como método oficial 
de análisis de gluten en la provincia de Buenos Aires. La determinación de gliadinas 
se realiza con un ELISA competitivo empleando anticuerpos mono y policlonales 
con un límite de detección de 1 mg de gliadina por kg de muestra 214.
En la mayoría de los pacientes, la DLG resuelve los síntomas en pocas semanas, 
aunque la recuperación histológica puede tomar meses o años, especialmente en 
adultos en los que la recuperación de la mucosa puede ser incompleta. El cumpli-
miento de la DLG parece reducir el riesgo de complicaciones 5, 89, 181, 193, 194.
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4-. EL HÍGADO EN LA EC
La EC por sí misma puede causar alteraciones hepáticas, pero también puede 
modificar el curso clínico de las enfermedades hepáticas crónicas cuando éstas 
coexisten con la EC. El espectro del compromiso hepático en la EC es muy amplio 
e incluye enfermedad hepática criptogenética (desde leve a severa), hepati-
tis autoinmune, colangitis esclerosante primaria, cirrosis biliar primaria, hígado 
graso no alcohólico, esteatohepatitis y enfermedad relacionada al virus C 215.
Los primeros estudios sobre el compromiso hepático y la EC datan de la década 
del 70. En uno de ellos Pollock 216 evaluó la histopatología hepática en 19 pacientes 
con malabsorción severa por EC y describió distintos grados de lesión, incluyendo 
hepatitis leve, fibrosis hepática y cirrosis. En la misma época, Hagander y col. 217 
describieron la elevación de las enzimas hepáticas en el 39 % de los pacientes con 
EC sin tratamiento y su  normalización luego de instaurada la DLG, hallazgo que 
también fue reportado por otros investigadores 218; y se  presentan también los pri-
meros reportes de la asociación entre EC y enfermedades hepáticas autoinmunes 
21, 25. Finalmente, diversos estudios demostraron que los pacientes con EC tienen: 
a) un incremento de riesgo de 2 a 6 veces de desarrollar una enfermedad hepática 
tardía, b) que una enfermedad hepática previa aumenta el riesgo de desarrollar 
EC 4 a 6 veces 219 ; y c) que la EC se asoció con un riesgo 8 veces mayor de muerte 
por cirrosis 220. Estos estudios abonan el concepto de descartar una EC antes de 
realizar el diagnóstico de cirrosis criptogenética 221.
Para Volta 26, dos formas clínicas de daño hepático parecen estar estrictamente 
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relacionados a la EC y podrían distinguirse en términos de su respuesta a la DLG:
• Enfermedad hepática criptogenética (leve o severa), potencialmente re-
versible con la DLG.
• Enfermedad hepática autoinmune, generalmente sin respuesta a la DLG.
Sin embargo, para este investigador es difícil establecer, hasta la fecha, si 
estas dos formas de injuria hepática son entidades definidas, con diferente 
patogenia, o si son la expresión de un mismo desorden en el que factores gené-
ticos y la duración de la exposición al gluten pueden determinar la severidad y 
el patrón de la lesión hepática.
ENFERMEDAD HEPÁTICA CRIPTOGENÉTICA (HEPATITIS CELÍACA)
La hipertransaminasemia es reportada aproximadamente entre el 11-40 % 
de los adultos y en el 50 % de los niños al momento del diagnóstico de la EC 
217, 218, 222, 223 .Habitualmente el aumento de las enzimas es leve (menos de 5 ve-
ces del límite superior normal), la mayor parte de las veces a expensas de la 
alaninaminotransferasa (ALT), con bilirrubina, gammaglutamiltranspeptidasa 
(γGT) y fosfatasa alcalina (FAL) normales, y se observan en pacientes con EC 
clásica. Estas alteraciones se normalizan con la DLG entre los 6 y 12 meses 
de iniciado el tratamiento 218, 222. Cuando se realiza una biopsia hepática, el 
hallazgo más frecuente es el de una hepatitis reactiva inespecífica (hepatitis 
celíaca), caracterizada por inflamación periportal leve, hiperplasia de células 
de Kuppfer e infiltración mononuclear, raramente asociados con infiltración 
grasa leve y fibrosis 13, 217.
La hipertransaminasemia también puede ser la única manifestación de una 
EC asintomática 224. Así, diferentes autores reportan una prevalencia de EC 
entre 9 a 11 % en pacientes con hipertransaminasemia de origen desconocido 
225-227. En el estudio realizado por Volta, se destaca particularmente que no 
se halló diferencia de prevalencia de EC entre ambos sexos (relación mujer/
hombre de 1:1) y que la edad media de los celíacos con hipertransaminasemia 
fue menor (edad media 28 años) que la observada entre pacientes celíacos 
sin esta alteración hepática (edad media 39 años), por lo que sugiere que las 
alteraciones en el hepatograma podrían ser un signo temprano de EC 227. 
Los mecanismos patogénicos de la afectación hepática en la EC no son co-
nocidos. La normalización de las enzimas hepáticas con la DLG sugiere una 
relación causal. La EC cursa con aumento de la permeabilidad intestinal, he-
cho que también se demostró en pacientes con hipertransaminasemia 218. Este 
aumento de la permeabilidad intestinal podría aumentar el pasaje de toxinas, 
antígenos, citoquinas y/o autoanticuerpos a la circulación portal desempe-
ñando algún papel en la injuria hepática 227, 228. Por otra parte, los anticuerpos 
contra la TG-t  que se encuentran en el hígado y otros tejidos extraintestina-
les, conllevan la posibilidad del rol de una respuesta inmune humoral en la 
patogenia del daño hepático 215, 221.
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En pacientes celíacos no tratados, con compromiso hepático subclínico, se 
pueden desarrollar formas severas de enfermedad hepática. Kaukinen reporta 
4 pacientes con falla hepática severa (1 con fibrosis hepática congénita, 1 con es-
teatosis hepática masiva y 2 con hepatitis progresiva sin causa aparente), tres de 
los cuales fueron derivados para evaluación de trasplante de hígado, en quienes se 
diagnosticó una EC. El tratamiento con DLG recuperó la función hepática en todos 
32. Reportes similares fueron presentados por otros autores 229, 230.
ENFERMEDAD HEPÁTICA AUTOINMUNE
CIRROSIS BILIAR PRIMARIA (CBP)
La asociación entre EC y CBP fue reportada por primera vez en 1978 por Lo-
gan 25, quien describió 4 pacientes con diagnóstico simultáneo CBP y EC. Desde 
entonces, se han realizado múltiples estudios debido a los resultados conflic-
tivos observados en distintos países de Europa, que reportan una prevalencia 
de EC en pacientes con CBP entre 0 y 11 % 20.
Kinghamy col. realizaron un estudio durante 12 años, sobre una población 
estable del sur de Gales de 250.000 individuos , y reportan una prevalencia 
de CBP de 3 % entre 143 pacientes con EC y una prevalencia de EC de 6 % en 
67 pacientes con CBP 18. Sørensen y col. evaluaron el riesgo de CBP en dos 
cohortes de pacientes con EC en Dinamarca (1977-1992) y Suecia (1987-1996). 
En Dinamarca identificaron 896 pacientes con EC que fueron seguidos por un 
período medio de 9.1 años. Comparado con el número esperado de 0.07, la 
tasa de incidencia estandarizada fue de 27.6 (IC 95 %; 2.9 –2.5). En la cohorte 
de Suecia los resultados fueron similares, con una tasa de incidencia estan-
darizada de 25.1 (IC 95 %; 15.7 – 37.9). Los autores concluyen que la CBP se 
asocia con EC, basándose en que esta asociación se observó en dos cohortes 
nacionales independientes y durante períodos de tiempo diferentes 231. Gillett 
por su parte, evaluó muestras de suero de 378 pacientes con CBP, 10 pacientes 
(2.6 %, todas de sexo femenino) tuvieron EmA y ATGt positivos, en 5 de ellas 
se confirmó la EC por biopsia de intestino delgado 232. Volta y col., en un estu-
dio colaborativo entre Italia y España, estudiaron la prevalencia de EC en 255 
pacientes con colestasis autoinmune (CBP, colangitis esclerosante primaria y 
colangitis autoinmune), reportando una prevalencia global de 3.5 % 20. En este 
estudio se destaca que todas las pacientes fueron mujeres y mayoritariamente 
asintomáticas. 
Si bien algunos autores no hallaron evidencia de tal asociación 233-235, es-
tudios más recientes demuestran un aumento de riesgo de CBP en pacientes 
con EC comparado con la población general. Lawson reporta un riesgo 3 veces 
mayor 236 y Ludvigsson, en un estudio de población en el que evaluó riesgo 
de enfermedad hepática en 13.818 pacientes con EC (1964-2003) y 66.584 
individuos de población general apareados por edad y sexo, reportó que la 
EC se asocia con un aumento de riesgo para CBP (hazard ratios 10.16; IC 95 % 
2.61–39.49) y otras hepatopatías 219.
La enfermedad hepática no parece mejorar en pacientes con CBP y EC des-
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pués de 1 a 2 años de DLG 20, 237, sin embargo el diagnóstico temprano de EC y 
su tratamiento con DLG puede mejorar los síntomas atribuibles a EC y reducir 
el riesgo de complicaciones 20, 221. La recomendación es investigar EC en pa-
cientes con diagnóstico de CBP 20, 26, 229.
COLANGITIS ESCLEROSANTE PRIMARIA (CEP)
La asociación entre EC y CEP se reportó por primera vez en 1988 19. La pre-
valencia reportada de EC en pacientes con CEP varía entre 1.6 % y 2.6 % 20, 238. 
Lawson reporta un riesgo 3 veces mayor para CEP y CBP en pacientes con EC 
comparados con la población general 236 y Ludvigsson de 4 veces 219. Tanto la EC 
como la CEP son enfermedades autoinmunes cuya susceptibilidad está parcial-
mente determinada por los genes del complejo HLA tipo II. Esta misma molé-
cula es importante en la patogenia de la EC y CEP, por lo que la predisposición 
genética para enfermedades autoinmunes podría explicar parcialmente esta 
asociación. La evolución de la enfermedad hepática no parece verse afectada 
por la DLG 19, 26, 221, 239, 240.
HEPATITIS AUTOINMUNE (HAI)
Hacia fines de los años 70 se describieron los primeros casos de asociación de 
EC y HAI 241. La prevalencia actual de HAI en pacientes con EC está establecida 
entre el 3 % y 6 % 21, 144, 241, 242. Por otra parte, los pacientes con EC tienen un 
riesgo 6 veces mayor de desarrollar una HAI, comparados con la población ge-
neral 219. Para explicar esta asociación es importante observar que la EC y la HAI 
comparten determinadas combinaciones de genes que codifican los antígenos 
HLA de clase II. En la población occidental han sido identificados dos haplotipos 
asociados con una mayor susceptibilidad a las HAI: el complejo HLA A1 B8 DR3 
y el haplotipo HLA DR4. Igualmente HLA-DR3 y en particular la expresión de 
moléculas DQ2 y DQ8 se asocia con una mayor susceptibilidad a desarrollar EC 
243. Volta y col. 21 realizaron un estudio con 181 pacientes con HAI (157 tipo I y 
24 tipo II), el 4.4 % (8 pacientes) presentó serología positiva para EC, en seis de 
los cuales fue asintomática. En 5 de estos pacientes la EC fue confirmada por 
biopsia de intestino delgado, lo cual representa una prevalencia de 2.8 %. Siete 
pacientes presentaban un haplotipo DQ2, en 5 casos asociado con DR3, en un 
caso con DR7, en otro con DR8 y sólo en un caso presentó un haplotipo diferente 
(A24B8). La DLG no modificó la evolución de la enfermedad hepática aunque 
ésta es necesaria para mejorar los síntomas de la EC y evitar las complicaciones 
a largo plazo 244, 245.
Por su parte, Villalta y col. 22 estudiaron 47 pacientes consecutivos con HAI 
(39 tipo I y 8 tipo II) y observaron una prevalencia de EC de 63.8 ‰ (IC 95 % , 
13.2–186.1), la cual fue significativamente mayor que la observada en la pobla-
ción general en Italia (4.9 ‰; IC 95 %, 2.8 – 7.8).
Debido a que la EC es más frecuente en pacientes con enfermedades hepá-
ticas autoinmunes varios autores recomiendan el screening serológico para EC 
en todos estos pacientes 20, 26, 221, 229, 242.
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OTRAS CAUSAS DE COMPROMISO HEPÁTICO EN LA EC
HEMOCROMATOSIS (HCR)
La EC ha sido asociada a la Hcr hereditaria. La Hcr hereditaria es la enferme-
dad autosómica recesiva más común en la población caucásica (1: 200 a 400). Se 
caracteriza por una alteración del metabolismo del hierro, con una absorción 
anormalmente alta de este metal en el intestino delgado y su posterior depósito 
corporal. Este depósito de hierro puede causar cirrosis, diabetes, insuficiencia 
cardíaca, hipogonadismo, artritis y carcinoma hepatocelular. El gen candidato 
de la Hcr hereditaria es la mutación C282Y del gen HFE (gen de susceptibilidad 
para hemocromatosis), que se observa en más del 80 % de los pacientes, espe-
cialmente entre los descendientes de Europa del norte 246.
La presencia concomitante de EC y Hcr hereditaria es rara. La susceptibilidad 
de ambas está asociada con genes del complejo mayor de histocompatibilidad 
en el brazo corto del cromosoma 6. La EC se asocia con el HLA-DQ2 y con otros 
genes no HLA mientras que la Hcr lo hace con el HLA-A3 y B7 247. Los reportes de 
casos han referido que el tratamiento de la EC y la mejoría en la absorción de 
hierro, por recuperación de la mucosa intestinal, llevaron a la precipitación de 
la sobrecarga de hierro y diagnóstico de Hcr hereditaria. Por otra parte, algunas 
evidencias experimentales han sugerido una mayor frecuencia de la mutación en 
el gen HFE en pacientes británicos con EC, y sugieren un rol protector contra el 
déficit de hierro, secundario a la mayor absorción del mismo por la Hcr 246, 247; sin 
embargo esta asociación no pudo ser confirmada por otros autores 221. La EC ocul-
ta podría estar compensada por el aumento en la expresión del trasportador de 
metales divalentes 1 (DMT1) en un subgrupo específico de individuos homozigotas 
para la mutación C282Y en el gen de la Hcr 248. Aún no ha podido aclararse si existe 
una relación genética entre estas dos enfermedades o si  su asociación es solo una 
coincidencia debido a la alta frecuencia de ambas en población general.
HÍGADO GRASO
Tanto el hígado graso no alcohólico (HGNA) como la esteatohepatitis no alcohó-
lica (EHNA) han sido reportados en asociación con la EC. El HGNA afecta al 10 % a 
24 % de la población general 249. La obesidad, que es el mayor factor de riesgo para 
esta condición, no excluye el diagnóstico de EC, como fue demostrado en el estu-
dio de Murray 244 en el que 27 % de los pacientes presentaba al diagnóstico de EC 
un IMC mayor a 25 kg/m2 (hallazgo similar en nuestro grupo 122). Algunos autores 
refieren una asociación bien definida entre el hígado graso y la EC. En el estudio 
realizado por Bardella 24, sobre 54 pacientes con HGNA resistente a la dieta, la 
prevalencia de EC fue del 3.4 % y en el de Lo Iacono 250 (sobre 121 pacientes ) de 
3.3%. Luego de 6 meses de DLG las alteraciones del hepatograma se normalizaron 
en ambos estudios aunque no se refiere si hubo normalización de la histología 
hepática. Ambos autores enfatizan por lo tanto la necesidad de realizar screening 
serológico para EC en todos los pacientes con HGNA y alteraciones persistentes del 
hepatograma. Sin embargo, para otros autores la EC no debería considerarse como 
una causa de HGNA y sostienen que la asociación es solo coincidencia debido a la 
alta prevalencia de ambas enfermedades 251.
68
Los mecanismos causales propuestos para la infiltración grasa del hígado no es-
tán bien definidos. Las especulaciones se basan en los hallazgos de otras enferme-
dades nutricionales. Luego del by-pass yeyunoileal y en pacientes con Kwashiorkor 
se puede observar menores niveles séricos de algunos aminoácidos esenciales y no 
esenciales. Basados en estas observaciones se especula que la malabsorción en la 
EC puede generar el déficit crónico de factores lipotróficos como la colina. Este 
déficit, asociado a la deficiencia de piridoxina, podría desencadenar la aparición 
de esteatosis hepática 252. Otro mecanismo postulado es el aumento de la per-
meabilidad intestinal. Estudios recientes han demostrado aumento de la permea-
bilidad intestinal en el HGNA y en la CBP, que podría estar relacionada, en parte, 
con el sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado 253, 254. Debido a que en 
la EC se han descripto cambios similares en la permeabilidad intestinal, estos po-
drían ser el factor de desarrollo de la enfermedad hepática 255. El aumento de la 
permeabilidad intestinal podría generar la traslocación bacteriana, estimulación 
de las células de Kupffer, y producción de citoquinas proinflamatorias (como el 
TNF-α) y reactivos de oxígeno que inducirían la EHNA 248.
EL HÍGADO EN LA EC  |  OTRAS CAUSAS DE COMPROMISO HEPÁTICO EN LA EC
69PREVALENCIA DE ENFERMEDAD CELÍACA EN PACIENTES CON HEPATOPATÍAS CRÓNICAS
ENFERMEDAD HEPÁTICA RELACIONADA AL VIRUS C Y B
VIRUS C
Varios estudios han descripto la relación entre la infección por virus de la 
hepatitis C (HCV) y el desarrollo de EC. Se ha hipotetizado que el virus C po-
dría disparar una intolerancia inmunogénica al gluten en individuos susceptibles. 
Ruggeri y col. evaluaron 244 pacientes con hepatitis crónica por virus C y 121 
con enfermedad hepática HCV negativos. Se realizaron ATGt, EmA y anticuerpos 
no-órgano específicos como marcadores indirectos de autoinmunidad y se utilizó 
suero de 1230 donantes de sangre sanos como control. Se diagnosticó EC en el 2 
% de los pacientes HCV positivos, 0.8 % en los HCV negativos y 0.16 % de los do-
nantes de sangre (diferencia significativa entre los pacientes HCV positivos y los 
donantes, p=0.02; OR 12.8; IC 95 % 2.4–66) 256. Un hallazgo similar fue reportado 
por Fine y col. 257, con una prevalencia de EC de1.2 % entre 259 pacientes con 
hepatitis crónica por virus C. Sin embargo, la asociación entre el HCV y la EC no 
ha podido ser demostrada en otras  investigaciones 258. Thevenot y col.259 reali-
zaron un estudio prospectivo en 624 pacientes con infección crónica por virus C 
en los que se realizó serología para EC. No reportaron ningún caso de EC en su 
estudio. Villalta y col. 22 estudiaron 100 pacientes con hepatitis crónica por virus 
C. Solo un paciente tuvo ATGt IgG positivo con EmA y HLA DQ2 negativo, por lo 
que fue considerado como falso positivo. Hasta la fecha no han podido alcanzar-
se conclusiones definitivas.
El tratamiento de la hepatitis C con interferón pegilado en combinación con 
rivabirina puede exacerbar enfermedades autoinmunes pre-existentes. Ambos 
medicamentos pueden aumentar la respuesta inmune de células T helper tipo 1 
vía transductores de señal y activadores de transcripción, que subsecuentemente 
inducen el gen de expresión del interferón γ 221. Así, se han reportado casos de 
activación de EC silente durante el tratamiento con interferón 260-263, por lo cual 
algunos autores sugieren que  debería descartarse EC antes de iniciar tratamiento 
con interferón en pacientes con infección crónica por virus C 26, 221, 258, 264.
VIRUS B
Los pacientes con EC pueden tener una predisposición genética para la falta de 
respuesta a la vacuna contra la hepatitis B. Se ha reportado que el 54% de los niños 
y el 68 % de los adultos con EC no presentaron respuesta a la vacunación estándar, 
este defecto en la respuesta parecería ligado al HLA DQ2 265, 266. Algunos autores 
sugieren estudios de seguimiento con grandes muestras para clarificar como, la 
infección por virus de la hepatitis B, podría afectar la evolución de la EC e identi-
ficar estrategias de prevención 267-270.
OBSTRUCCIÓN DE LA VENA HEPÁTICA
Aunque se han descripto casos de isquemia mesentérica 271 y vasculitis 272, 273 
en asociación con la EC , también se han reportado casos de síndrome similares 
al Budd-Chiari 274. En estos pacientes se reportó déficit de antitrombina III y de 
proteína C, proponiéndose como mecanismo la malabsorción de vitamina K. Sin 
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embargo, no están identificados actualmente mecanismos causales dietéticos o 
medioambientales. 
En la tabla 7 se resumen las asociaciones entre enfermedad hepática y EC.
Si bien, por lo expuesto anteriormente, la EC parece tener mayor prevalencia 
entre los pacientes con diversas hepatopatías crónicas (HC), un hallazgo consis-
tente en varios estudios es la presencia de anticuerpos antigliadina y antitrans-
glutaminasa falso positivos 275-277. Su causa es aún incierta. Los pacientes con 
HC frecuentemente tienen disturbios inmunológicos e hipergammaglobulinemia, 
que podrían interferir con la detección de marcadores de EC 275. Otra razón po-
dría estar relacionada a la emergencia de ATGt en algunos pacientes con HC, 
independientemente de la EC. Farrace 278 ha reportado datos que sugieren que 
la presencia de ATGt no es un evento específico característico de la EC, sino que 
sería un fenómeno general relacionado a la lesión de la mucosa más que a la 
naturaleza autoinmune de la enfermedad. En este contexto, el daño y aumento 
de la permeabilidad en la mucosa intestinal, posiblemente capaz de inducir la 
producción de ATGt, se ha observado en pacientes con hipertensión portal y ci-
rrosis 279. Por último el uso de test diagnósticos con contaminantes de proteínas 
hepáticas (en el caso de las ATGt derivadas del hígado de cobayo) pude producir 
estos falso positivos 280.
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ENFERMEDAD HEPÁTICA  % de ASOCIACIÓN REFERENCIA
Hipertransaminasemia Volta 2279%
3%
46%
Tabla 7: Asociaciones entre Enfermedades hepáticas y EC (adaptado de Rostami-Nejad M. 281).
Hipertransaminasemia
Enfermedad hepática 
autoinmune terminal
Hepatitis autoinmune
CBP
CEP
Hepatitis C
Hepatitis B
Hígado graso no alcohólico/ 
Esteatohepatitis no alcohólica
Hemocromatosis
4 – 6.4%
1.6 – 2.6%
0 – 11%
Sin asociación
1.2 – 2%
3.5%
Reporte de casos
Bardella 225
Rubio-Tapia 282
Volta 21, Villalta 22
Dickey 237, Kingham 18, Gillet 232, 
Floreani 283, Volta 20, Bardella 233
Volta 20, Schrumpf 238, 
Al-Osaimi 239
Hernández 258, Thevenot 284, Fine 257 
Ruggeri 256, Durante-Mangoni 262
Leonadi 285, Sima 286
Bardella 24, Lo Iacono 250
Butterworth 247, Singhal 246
Sin asociación
9%
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5-. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL
El objetivo principal del estudio fue evaluar la prevalencia de EC y de sus marca-
dores serológicos en pacientes con hepatopatías crónicas (HC) de diversa etiología. 
OBJETIVOS ESPECÍFICOS
Establecer la metodología de screening más adecuada en este grupo de pacientes.
Relacionar presencia de EC y sus marcadores serológicos con la severidad de la 
enfermedad hepática.
HIPÓTESIS
La enfermedad celíaca es más frecuente en pacientes con hepatopatías crónicas 
que en la población general.
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6-. MATERIAL Y MÉTODOS
El presente estudio se realizó en la Sala de Soporte Nutricional y Enfermeda-
des Malabsortivas del Hospital Interzonal General de Agudos “Gral. San Martín” 
de La Plata. 
Los datos fueron recolectados entre marzo de 2007 y marzo de 2009.
Se trató de un estudio prospectivo en el que se incluyeron de forma consecu-
tiva todos los pacientes derivados de la Unidad de Hepatología del Servicio de 
Gastroenterología del mismo hospital para investigación de enfermedad celíaca.
Criterios de inclusión: pacientes de ambos sexos, mayores de 16 años, de con-
sulta ambulatoria derivados de la Unidad de Hepatología del H.I.G.A San Martín 
(grupo 1).
Criterios de exclusión: pacientes con diagnóstico de hepatocarcinoma y aque-
llos que estuvieran bajo tratamiento con esteroides o inmunosupresores como 
tratamiento de su enfermedad de base.
El diagnóstico de la hepatopatía se basó en criterios clínicos, humorales, de 
estudios por imágenes, endoscópicos e histológicos de acuerdo a los protocolos 
de la Unidad de Hepatología del Hospital.
• Para el diagnóstico de hepatitis autoinmune (HAI), todos los pacientes cum-
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plieron con los criterios internacionales 287, 288. Anticuerpos antinucleares (ANA), 
anti-músculo liso (ASMA) o ambos en el caso de HAI tipo I, y seropositividad para 
anti-LKM 1 (anticuerpos antimicrosomales hígado / riñón) para la HAI tipo II.
• El diagnóstico de cirrosis biliar primaria (CBP) se basó en el cuadro humoral 
de colestasis crónica, anticuerpos anti-mitocondriales (AMT) > 1/80 e histología 
compatible.
• Para evaluar la severidad de la hepatopatía se utilizó la clasificación de 
Child-Pugh 289. Esta clasificación se realiza de acuerdo al grado de ascitis, las 
concentraciones plasmáticas de bilirrubina y albúmina, el tiempo de protrom-
bina, y el grado de encefalopatía. Una puntuación total de 5 y 6 es considerada 
clase A (enfermedad hepática compensada), 7 a 9 clase B (compromiso funcional 
significativo) y 10 a 15 clase C (enfermedad hepática descompensada).
Al momento de la consulta se realizó historia clínica completa para evaluar 
signos o síntomas relacionados con la EC, diagnóstico previo de EC en el pacien-
te o sus familiares de 1º grado y enfermedades asociadas. Se realizó además 
evaluación nutricional mediante Evaluación Global Subjetiva. Esta herramienta, 
descripta por Detsky 290,ha sido validad para pacientes con hepatopatiás crónicas 
291.
Para el screening serológico se realizaron simultáneamente las siguientes de-
terminaciones:
Anticuerpos antigliadina tipo IgA (AGA-IgA) e IgG (AGA-IgG): la determina-
ción fue realizada con la técnica micro-ELISA, utilizando kit comercial (INOVA 
Diagnostic, San Diego, CA). El valor de corte establecido según el fabricante es 
de 20 UA/ml.
Anticuerpos antiendomisio tipo IgA (EmA IgA): determinados por el método 
de inmunofluorescencia (kit comercial INOVA Diagnostic, San Diego, CA) que em-
plea esófago de mono como sustrato.
Anticuerpos antitransglutaminasa tipo IgA (ATGt-pig IgA): basado en trans-
glutaminasa tisular de hígado de cobayo como antígeno. Esta determinación fi-
nalmente no se incluyó debido a que se fue retirada del laboratorio del hospital 
y remplazada por los anticuerpos anti-transglutaminasa IgA recombinante huma-
na.
Anticuerpos antitransglutaminasa recombinante humana tipo IgA (ATGt-H 
IgA): determinados por el test de micro-ELISA basado en transglutaminasa re-
combinante humana como antígeno, utilizando kit comercial (INOVA Diagnostic 
Inc; CA; USA). El valor de corte establecido según el fabricante es de 20 AU/ml.
Inmunoglobulina tipo IgA (IgA): determinada mediante la técnica de inmu-
nodifusión radial simple (IDR). Se utilizaron placas comerciales ENDOPLATE IgA 
(Beckman Coulter, USA) con curva de calibración. Se consideró como valor nor-
mal 90-310 mg/dl.
MATERIAL Y MÉTODOS
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A los pacientes con EmA-IgA (+) y/o ATGt (+) se les ofreció la biopsia de intes-
tino delgado, la misma se realizó mediante videoendoscopía digestiva alta y se 
tomaron 3 muestras de la segunda porción duodenal que fueron orientadas, in-
cluidas en parafina y teñidas con hematoxilina-eosina e interpretadas de acuer-
do a criterios predefinidos siguiendo la clasificación de Marsh 157, 158.
Clearence de alfa-1 antitripsina (Cl α1-AT): La alteración de la permeabili-
dad intestinal (PI) en pacientes con EC ha sido generalmente interpretada como 
consecuencia del daño epitelial. Para evaluar daño epitelial y subsecuente alte-
ración de la PI se determinó el Cl α1-AT 292. Se realizó el dosaje de α1-AT en suero 
y en materia fecal mediante la técnica de inmunodifusión radial simple (IDR). 
Se utilizaron placas comerciales ENDOPLATE AAT (Beckman Coulter, USA), con 
curva de calibración. Ambas determinaciones se realizaron en muestras recién 
obtenidas. Se calculó el Cl α1-AT mediante fórmula (concentración de α1-AT x 
peso en materia fecal en 24 hs.) ÷ (α1-AT sérica), y se consideró como valor de 
corte 16 ml/24 hs.
Poblaciones de control:
• Para AGA-IgA, AGA-IgG y EmA: Resultados serológicos de 1000 individuos 
sanos que concurrieron al hospital para realización de los análisis prenupciales 
33, 34. (G2).
• Para ATGt-H IgAse utilizaron los resultados serológicos de176 pacientes so-
metidos a videoendoscopía digestiva alta por sintomatología digestiva diversa, 
EmA negativos, con biopsia duodenal normal y sin antecedentes de enfermeda-
des hepáticas 293 (G2).
• Resultados serológicos de los 4 anticuerpos antes mencionados de 71 pacien-
tes con enfermedad celíaca confirmada por biopsia y sin dieta libre de gluten, 
sin diagnóstico conocido de enfermedad hepática (G3).
Análisis Estadístico: los datos fueron procesados usando el programa SPSS 
versión 19.0. Las variables medidas en escala categórica se presentan como por-
centajes, y las medidas en escala numérica como media ± desvío estándar o 
mediana y percentiles, según las características de distribución de los datos. 
Para comparar porcentajes en diferentes grupos se utilizó el test de chi cuadra-
do; para comparar variables numéricas de dos grupos el test de Mann-Whitney. 
Los Odds Ratio (OR) y los Intervalos de confianza para el 95 % se calcularán con 
regresión logística.
Financiación: No se contó con financiación especial para el proyecto.
Para mantener la confidencialidad de los pacientes se le asignó a cada uno un 
código correspondiente a las iniciales de su primer nombre y apellido y la fecha 
de nacimiento.
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7-. RESULTADOS
Se realizó entrevista e historia clínica a 221 pacientes consecutivos con diver-
sas hepatopatías crónicas derivados de la Unidad de Hepatología. Finalmente se 
incorporaron al estudio 181 pacientes ya que 40 no volvieron a la consulta para la 
realización de los estudios serológicos.
Noventa pacientes fueron de sexo femenino (49.7 %) y 91 (50.3 %) de sexo mas-
culino. La edad media grupal fue 53.39 años ± 12.6 años (edad media de mujeres 
53.51 ± 13.3 años y de los varones 53.27 ± 11.8 años, sin diferencia entre ambos 
grupos).
Las categorías diagnósticas de la enfermedad hepática se observan en la ta-
bla 8.
Para el análisis de las categorías diagnósticas la colangitis autoinmune, Bu-
dd-Chiari, hemocromatosis, colangitis esclerosante secundaria y fibrosis hepáti-
ca congénita se agruparán bajo la denominación de Otras.
La distribución según la severidad de la enfermedad hepática fue: Child-Pugh 
clase A el 61.3 %, clase B el 22.7 % y clase C el 16.0 %.
La evaluación nutricional según la EGS se observa en la tabla 9. El 57.5 % de los 
pacientes presentó un estado nutricional normal y el 42.5 % presentaba desnutri-
ción moderada a severa (EGS B y C).
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DIAGNÓSTICO TOTAL %
Cirrosis alcohólica (C.Al) 38.8%69
34
40
Tabla 8: Categorías diagnósticas de las hepatopatías crónicas.
Cirrosis autoinmune (C.Ai)
Cirrosis biliar primaria (CBP)
Cirrosis virus C (C.Vi)
Cirrosis criptogenética (C.Cr)
Colangitis autoinmune
Budd-Chiari
Hemocromatosis
Colangitis esclerosante 
secundaria
Fibrosis hepática congénita
18
2
14
1
1
1
22.1%
18.8%
9.9%
7.7%
1.1%
0.6%
0.6%
0.6%
0.6%
1
181 100%
N (%)  EVALUACIÓN GLOBAL SUBJETIVA
21 (11.6%)
56 (30.9%)
181 (100%)
Clase A (bien nutrido)
Clase B (desnutrición moderada/riesgo de desnutrición)
Tabla 9: Evaluación del estado nutricional según EGS.
Clase C (desnutrición severa)
104 (57.5%)
11.4%
Total hepatopatías 
n= 181
Tabla 10: Resultados serológicos.
23.3%
** 176 pacientes con biopsia normal EmA negativos y sin hepatopatías.
AGA-IgA(+)
(n=180)
0.9%
30.0%
0.7%
7.2%
5.1% **
32.4%
Grupo control (G2) 
n= 1000
AGA-IgG(+)
(n=180)
ATGt-IgA(+)
(n=176)
EmA(+)
(n=181)
RESULTADOS
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HALLAZGOS SEROLÓGICOS
Se obtuvieron 181 resultados serológicos para el EmA, 180 para AGA-IgA y 
AGA-IgG y 176 para ATGt-IgA. Los resultados se observan en la tabla 10.
Para cada uno de los anticuerpos la diferencia con el grupo control (G2) fue 
estadísticamente significativa (p=0.0000 para cada uno de ellos).
En la tabla 11 se observa la serología para cada categoría diagnóstica de las 
hepatopatías.
En el análisis por categoría diagnóstica se observó:
Cirrosis alcohólica (n=69): 
• Prevalencia de AGA-IgA (+): diferencia estadísticamente significativa 
respecto al grupo control.
 44.9% (31/69) para cirróticos vs.0.9% ( 9/1000) grupo control (p=0.000)
• Prevalencia de AGA-IgG (+): diferencia estadísticamente significativa 
respecto al grupo control.
 21.7% (15/69) para cirróticos vs. 11.4% (114/1000) grupo control (p=0.01)
• Prevalencia de ATGt-IgA (+): diferencia estadísticamente significativa 
respecto al grupo control.
 45.6% (31/68) para cirróticos vs. 5.1% (9/176) grupo control (p=0.000)
• Prevalencia de EmA (+): no se observó diferencia significativa entre am-
bos grupos. 
 2.9% (2/69) para cirróticos vs. 0.7% (7/1000) grupo control (p=0.21)
Cabe destacar que en el grupo de cirróticos alcohólicos un paciente diag-
nosticado como celíaco fue EmA negativo.
Cirrosis autoinmune (n=40)
• Prevalencia de AGA-IgA (+): diferencia estadísticamente significativa 
respecto al grupo control.
 35% (14/40) para cirróticos vs. 0.9% (9/1000) grupo control (p=0.000)
• Prevalencia de AGA-IgG (+): diferencia estadísticamente significativa 
respecto al grupo control.
 35% (14/40) para cirróticos vs. 11.4% (114/1000) grupo control (p=0.000)
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• Prevalencia de ATGt-IgA (+): diferencia estadísticamente significativa 
respecto al grupo control.
 41.7% (15/36) para cirróticos vs. 51.% (9/176) grupo control (p=0.000)
• Prevalencia de EmA (+): diferencia estadísticamente significativa res-
pecto al grupo control.
 17.5% (7/40) para cirróticos vs. 0.7% (7/1000) grupo control (p=0.000)
Cirrosis biliar primaria (n=34)
• Prevalencia de AGA-IgA (+): diferencia estadísticamente significativa 
respecto al grupo control.
 14.7% (3/34) para cirróticos vs. 9/1000 (0.9%) grupo control (p=0.000)
• Prevalencia de AGA-IgG (+): diferencia estadísticamente significativa 
respecto al grupo control.
 23.5% (8/34) para cirróticos vs. 11.4% (114/1000) grupo control (p= 
0.05)
• Prevalencia de ATG-t-IgA (+): diferencia estadísticamente significativa 
respecto al grupo control.
 17.6% (6/34) para cirróticos vs. 5.1% (9/176) grupo control (p=0.02)
• No se halló ningún paciente con EmA (+) en esta categoría diagnóstica
Cirrosis virus C (n=18)
• Prevalencia de AGA-IgA (+): diferencia estadísticamente significativa 
respecto al grupo control.
 11.8% (2/17) para cirróticos vs. 9/1000 (0.9%) grupo control (p=0.001)
• Prevalencia de AGA-IgG (+): diferencia estadísticamente significativa 
respecto al grupo control.
 29.4% (5/17) para cirróticos vs. 11.4% (114/1000) grupo control (p= 
0.05)
• Prevalencia de ATG-t-IgA (+): diferencia estadísticamente significativa 
respecto al grupo control.
 22.2% (4/18) para cirróticos vs. 5.1% (9/176) grupo control (p=0.02)
• Prevalencia de EmA (+): sin diferencia estadísticamente significativa 
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23.3%
Cirrosis alcohólica 
(C.Al) n= 69
Tabla 11: Serología según categoría diagnóstica de hepatopatía.
21.7%
AGA-IgA(+)
30.0%
44.9%
7.2%
2.9%
32.4%
45.6%
AGA-IgG(+) ATGt-IgA(+) EmA(+)DIAGNÓSTICO
Cirrosis autoinmune 
(C.Ai) n= 40 35.0%35.0% 17.5%41.7%
Cirrosis biliar prima-
ria (CBP) n= 34 23.5%14.7% 0%17.6%
Cirrosis virus C (C.Vi) 
n= 18 29.4%11.8% 5.6%22.2%
Cirrosis criptogenéti-
ca (C.Cr) n= 14 0%14.3% 0%7.1%
Colangitis 
autoinmune n= 2 0%0% 0%0%
Budd-Chiari n= 1 0%0% 0%0%
Hemocromatosis 
n= 1 0%0% 0%0%
Colangitis esclerosan-
te secundaria n= 1 0%0% 0%0%
Fibrosis hepática 
congénita n= 1 0%0% 0%0%
Total n= 181
respecto al grupo control.
 5.6% (1/18) para cirróticos vs. 0.7% (7/1000) grupo control (p=0.33)
Cirrosis criptogenética (n=14)
• Prevalencia de AGA-IgA (+): diferencia estadísticamente significativa 
respecto al grupo control.
 14.3% (2/14) para cirróticos vs. 9/1000 (0.9%) grupo control (p=0.000)
• Prevalencia de AGA-IgG (+): no se halló ningún paciente positivo en esta 
categoría diagnóstica. 
• Prevalencia de ATG-t-IgA (+): sin diferencia estadísticamente significati-
va respecto al grupo control.
 7.1% (1/14) para cirróticos vs. 5.1% (9/176) grupo control (p=0.76)
• Prevalencia de EmA (+): no se halló ningún paciente positivo en esta 
categoría diagnóstica. 
No se halló ningún anticuerpo positivo en las otras categorías diagnósticas.
84 RESULTADOS
PREVALENCIA DE EC 
Se diagnosticaron 13 pacientes con EC (7.2 %), 10 (77 %) fueron de sexo fe-
menino y 3 (23 %) masculino. Edad media fue de 46.46 ± 12.8 años. Diez de ellos 
fueron EmA (+) y 3 EmA (-), uno de ellos cumpliendo DLG por diagnóstico previo de 
EC antes de su ingreso al estudio. Ningún paciente presentó déficit de IgA sérica. 
En todos los pacientes el diagnóstico de EC fue confirmado por biopsia duodenal 
presentando atrofia dentro de los grados II - III de Marsh.
Once pacientes (84.6 %) fueron asintomáticos y dos (15.4 %) presentaron ante-
cedentes de diarrea.
Tres pacientes (23 %) tuvieron otra enfermedad autoinmune asociada diagnosti-
cada previamente (Dermatomiositis, síndrome de Sjögren y LES). 
La prevalencia de EC en nuestra población control es de 0.7 %, con una diferen-
cia estadísticamente significativa entre ambos grupos (p=0.0000), tabla 10. 
Las características serológicas y clínicas de los pacientes diagnosticados como 
celíacos se observan en la tabla 12.
POS
C. Alcohólica
Tabla 12: Características serológicas y clínicas de los pacientes celíacos.
NEG
AGA-A
POS
POS
POS
POS
POS
POS
AGA-G EmA ATGt-H IgADIAGNÓSTICO
C. Alcohólica POSPOS POSNEG
C. Autoinmune POSPOS POSPOS
C. Autoinmune POSPOS POSPOS
C. Viral POSNEG POSNEG
C. Autoinmune POSPOS POSPOS
C. Alcohólica POSPOS POSPOS
C. Viral * POSNEG NEGNEG
C. Autoinmune POSPOS POSPOS
C. Autoinmune POSPOS POSPOS
C. Autoinmune
* Diagnóstico previo, realizando DLG. Biopsia al diagnóstico.
C. Viral NEGPOS POSPOS
C. Autoinmune NRNR POSPOS
18
50
Sexo
F
M
Edad
56M
48F
40F
40F
61F
40M
39F
35F
69F
43F
52F
Asintomática 
/ LES
Asintomático
Biopsia
Marsh III
Marsh II
Clínica
AsintomáticoMarsh III
AsintomáticoMarsh III
AsintomáticoMarsh III
AsintomáticoMarsh III
Asintomática 
Dermatomiositis
Marsh III
DiarreaMarsh III
AsintomáticoMarsh III
AsintomáticoMarsh III
Diarrea / 
SjögrenMarsh III
AsintomáticoMarsh III
AsintomáticoMarsh III
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81.0%
Sensibilidad
Tabla 13: Sensibilidad y especificidad de los marcadores serológicos.
83.3%
Sobre 12 pacientes ya que uno tenía EmA negativo por diagnóstico previo cumpliendo DLG.
AGA-IgA
73.8%
83.3%
72.4%
92.3%
100%
83.3%
Especificidad
AGA-IgG EmA-IgA ATGt-H IgA
Prevalencia de EC según diagnóstico de la hepatopatía:
La prevalencia de EC en pacientes con cirrosis autoinmune fue 17.5 % (7/40), 
en cirrosis viral al 16.7 % (3/18) y en cirrosis alcohólica es de 4.3 % (3/69). No se 
diagnosticó EC en las otras categorías diagnósticas.
En relación al grupo control se observó una diferencia estadísticamente signifi-
cativa en los tres casos (p=0.000 para cirrosis autoinmune y cirrosis por virus C y 
p=0.01 para cirrosis alcohólica).
Relación entre la presencia de EC y severidad de la enfermedad hepática:
De los 13 pacientes celíacos 10 pertenecían a la clase Child-Pugh A (77 %), 2 a 
la clase B y 1 a la clase C (B + C 23 %).
No se observó una diferencia significativa en la severidad de la enfermedad 
hepática entre los pacientes celíacos y los no celiacos.
Estado nutricional en pacientes cirróticos con diagnóstico de EC.
Seis pacientes (46 %) presentaron un estado nutricional normal (EGS A) y 7 (54 
%) presentaron una desnutrición moderada (EGS B). Entre los pacientes no celía-
cos 58.3 % (98/168) presentaron un estado nutricional normal y 41.7 % (70/168) 
presentaron desnutrición moderada a severa (EGS B y C). No se observó diferencia 
significativa entre ambos grupos. 
Prevalencia de anticuerpos en pacientes No celíacos.
En los 168 pacientes con enfermedad hepática sin diagnóstico de EC, todos EmA 
negativos, los resultados de la serología fueron los siguientes (tabla 14).
Frecuencia de AGA-IgA: se hallaron resultados positivos en 44 pacientes (26.2 
%). Esta frecuencia fue mayor que en el grupo control (0.9 %, p=0.0000). La dis-
La sensibilidad y especificidad de los marcadores serológicos se observan en la 
tabla 13.
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0
Grupo control G2 (n= 1000)
Tabla 15: Frecuencia de AGA-A (+) total y por categoría diagnóstica.
9
DIAGNÓSTICO
0
0.9
Otras (n=6)
n % Valor de p
AGA-IgA (+)
Grupo hepatopatías total 
(n=168) 44 0.000026.2
POR CATEGORÍA DIAGNÓSTICA
Cirrosis alcohólica (n=66) 28 0.000042.4
Cirrosis autoinmune (n=33) 7 0.000021.2
CBP (n=34) 5 0.000014.7
Cirrosis criptogenética (n=14) 2 0.000514.3
Cirrosis virus C (n=15) 2 0.000813.3
Frecuencia de AGA-IgG: se hallaron resultados positivos en 32 pacientes (19 
%). Esta frecuencia fue mayor que en el grupo control (11.4 %, p=0.008).
La distribución por categoría diagnóstica se observa en la tabla 16.
En la categoría de cirrosis autoinmune se halló el mayor porcentaje de positivos 
(24.2 %), seguidos en orden de frecuencia por CBP (23.5 %), cirrosis por virus C 
(20.0 %) y cirrosis alcohólica (19.7 %). No se hallaron resultados positivos en las 
categorías cirrosis criptogenética y Otras. Solo para la categoría cirrosis autoin-
RESULTADOS
19% (N=32)
Tabla 14: Serología en pacientes sin diagnóstico de EC (n=168).
AGA-IgA (+)
26.2% (N=44) 27.6% (N=45)
AGA-IgG (+) ATGt-IgA (+)
tribución por categoría diagnóstica se observa en la tabla 15. En la categoría de 
cirrosis alcohólica se halló el mayor porcentaje de positivos (42.4 %), seguidos 
en orden de frecuencia por la cirrosis autoinmune (21.2 %), CBP (14.7 %), cirrosis 
criptogenética (14.3 %) y cirrosis por virus C (13.3 %). No se hallaron resultados 
positivos en la categoría Otras. Para cada categoría diagnóstica, la diferencia con 
el grupo control fue estadísticamente significativa, tabla 15.
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Frecuencia de ATGt-H IgA: se hallaron resultados positivos en 45 pacientes (27.6 
%). Esta frecuencia fue mayor que en el grupo control (5,1 %, p=0.0000). 
0
Grupo control G2 (n= 1000)
Tabla 16: Frecuencia de AGA-IgG (+) total y por categoría diagnóstica.
114
DIAGNÓSTICO
0
11.4
Otras (n=6)
n % Valor de p
AGA-IgG (+)
Grupo hepatopatías total 
(n=168) 32 0.00819
POR CATEGORÍA DIAGNÓSTICA
Cirrosis autoinmune (n=33) 8 0.04824.2
CBP (n=34) 8 0.05923.5
Cirrosis virus C (n=15) 3 0.53020.0
Cirrosis alcohólica (n=66) 13 0.06819.7
Cirrosis criptogenética (n=14) 0 0
mune se halló una diferencia estadísticamente significativa con el grupo control, 
tabla 16.
0
Grupo control G2 (n= 176)
Tabla 17: Frecuencia de ATGt-H IgA (+) total y por categoría diagnóstica.
9
DIAGNÓSTICO
0
5.1
Otras (n=6)
n % Valor de p
ATGt-H IgA (+)
Grupo hepatopatías total 
(n=163) 45 0.000027.6
POR CATEGORÍA DIAGNÓSTICA
Cirrosis alcohólica (n=65) 28 0.000043.1
Cirrosis autoinmune (n=29) 8 0.000227.6
CBP (n= 34) 6 0.02517.6
Cirrosis virus C (n=15) 2 0.46213.3
Cirrosis criptogenética (n=14) 1 0.7687.1
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0.004
Tabla 18: AGA-IgA y ATGt-H IgA (+) acorde a valores de IgA sérica.
p 0.005
AGA-IgA (+) ATGt-HIgA (+)
2 (6.9%)IgA sérica < 310 mg/dl 2 (6.9%)
25 (35.2%)IgA sérica > 310 mg/dl 24 (34.3%)
RESULTADOS
La distribución por categoría diagnóstica se observa en la tabla 17.
En la categoría de cirrosis alcohólica se halló el mayor porcentaje de positivos 
(43.1 %), seguidos en orden de frecuencia por cirrosis autoinmune (27.6 %), CBP 
(17.6 %), cirrosis por virus C (13.3 %) y cirrosis criptogenética (7.1 %). No se ha-
llaron resultados positivos en la categoría Otras. Solo para las categorías cirrosis 
alcohólica, cirrosis autoinmune y CBP se hallaron diferencias estadísticamente 
significativas con el grupo control, tabla 17.
Treinta y siete pacientes (22 %) de los 168 considerados como no celíacos, con 
algún anticuerpo (+) y EmA (-), que se sometieron a endoscopía digestiva alta para 
evaluación y/o control de várices esofágicas consintieron en realizarse biopsia 
duodenal: 5 con CBP, 18 con cirrosis alcohólica, 9 con cirrosis autoinmune, 3 con 
cirrosis criptogenética y 2 con cirrosis por virus C.
Los anticuerpos en este subgrupo fueron AGA-IgA (+) 59.4 %, AGA-IgG (+) 35.1 
% y ATGt-IgA (+) 35.1 %.
En todos los casos la biopsia duodenal fue normal, considerando la serología 
falso positiva.
Relación de la presencia de anticuerpos positivos y severidad de la enfer-
medad hepática en no celíacos.
En los pacientes sin EC se observó una mayor frecuencia de ATGt-IgA positiva 
en aquellos con enfermedad hepática más severa (Child-Pugh B y C, p=0.003) 
respecto a los pacientes con Child-Pugh A, y no se observó ninguna diferencia 
entre los tres grupos con respecto a los AGA-IgA y AGA-IgG.
Se obtuvieron resultados de IgA sérica en 100/168 de los pacientes sin EC. La 
mediana fue 421 mg/dl, Rango intercuartílico 262-652 mg/dl (valor de referen-
cia 90-310 mg/dl). En el 71 % de los pacientes (71/100) su valor estuvo por en-
cima del valor máximo de corte .En un paciente se observó déficit de IgA, quien 
presentaba todos los anticuerpos negativos por lo que se le realizó EmA-IgG cuyo 
resultado fue negativo.
De los 71 pacientes con IgA sérica > 310 mg/dl, 25 (35.2 %) presentaron AGA-
IgA (+) y 24 (34.3 %) ATGt-IgA (+). La diferencia en la positividad de estos dos 
89PREVALENCIA DE ENFERMEDAD CELÍACA EN PACIENTES CON HEPATOPATÍAS CRÓNICAS
anticuerpos con los pacientes que presentaban IgA sérica normal fue estadística-
mente significativa, tabla 18.
Clearance de alfa 1-antitripsina (Cl α1-AT)
Se realizó Cl α1-AT en 148 pacientes: 141/168 sin EC y en 7/13 celíacos. El valor 
de corte establecido en nuestro laboratorio es de 16 ml/24 h.
En los pacientes celíacos la media fue 64.05 ± 58.04 ml/24 h y en los no celíacos 
22.2 ± 51.84 ml/24 h. (p=0.040)
En 42 de los pacientes no celíacos (29.7 %) el Cl α1-AT estuvo por encima del 
valor de corte (media 62.52 ± 79.14 ml/24 h, rango 17.5 - 479 ml/24 h).
Se observó una diferencia estadísticamente significativa en los valores medios 
del Cl α1-AT en los pacientes no celíacos con AGA-IgA(+) y ATGt-H IgA(+) (p=0.006 
y 0.047 respectivamente) respecto de los negativos y no hubo diferencia con los 
AGA-IgG(+).
Estos 42 pacientes con clearance mayor a 16 ml/24 hs: 17 eran Child A (40.5 %) 
y 25 (59.5 %) Child B y C. Se observó una diferencia significativa en el clearance 
elevado en los pacientes con mayor severidad de la enfermedad hepática (Child B 
+ C) comprado con los que pertenecían a la clase Child A (p=0.006).
Análisis de los títulos de los anticuerpos
Se observó diferencia significativa entre los títulos de los anticuerpos AGA-IgA 
e IgG y ATGt-IgA en pacientes con hepatopatía crónica no celíacos (n= 168) y los 
diagnosticados como celíacos (n=13), como se observa en la tabla 19.
Los valores medios de los tres anticuerpos evaluados en el grupo no celíaco 
estuvieron en valores positivos entre moderado y fuerte, en tanto que en el grupo 
celíaco fueron muy fuertes (>50 AU/ml)
El valor medio para AGA-IgA (+)fue 53.79 ± 40.55 AU/ml en el grupo no celíaco 
y 97.6 ± 23.16 AU/ml en el grupo celíaco (p= 0.0002).
Tabla 19: Títulos de anticuerpos (AU/ml) en pacientes con 
hepatopatías crónicas no celíacos y celíacos.
114.66 ± 59.98
AGA-IgA (+)
AU/ml 97.6 ±23.16
Hepatopatías crónicas 
 no celíacos n=168
36.33 ± 27.73
53.79 ± 40.55
0.0005
0.0002
ATGt-IgA (+)
AU/ml
p
AGA-IgG (+)
AU/ml 71.2 ± 31.5737.53 ± 16.94 0.002
21-30 (+) débil 30-50 (+) moderado a fuerte > 50 (+) muy fuerte.
Hepatopatías crónicas 
celíacos n=13
90
133.94 ± 48.14
AGA-IgA (+)
AU/ml
Tabla 20: Títulos de anticuerpos (AU/ml) en pacientes con hepatopatías 
crónicas celíacos  y celíacos control(G3).
67.90 ± 40.21
21-30 (+) débil 30-50 (+) moderado a fuerte > 50 (+) muy fuerte.
Hepatopatías crónicas 
celíacos n=13
114.66 ± 59.98
97.6 ±23.16
0.2
0.001
ATGt-IgA (+)
AU/ml
p
AGA-IgG (+)
AU/ml 71.29 ± 36.0471.2 ± 31.57 0.9
Celíacos control(G3) 
n= 71
RESULTADOS
El valor medio para AGA-IgG (+) fue 37.53 ±16.94 AU/ml en el grupo no celíaco 
y 71.2 ±31.57 AU/ml en el grupo celíaco (p=0.002)
El valor medio para ATGt-IgA fue 36.33 ±27.73 AU/ml en el grupo no celíaco y 
114.66 ± 59.98 AU/ml en el grupo celíaco (p= 0.0005).
Títulos de anticuerpos por cada categoría diagnóstica en hepatopatías crónicas 
no celíacos:
AGA-IgA (+): los valores medios en CBP fueron 27±3.5 AU/ml, en cirrosis alcohó-
lica 60±42.7 AU/ml, en cirrosis autoinmune 65±46.2 AU/ml, cirrosis criptogenética 
23±2.8 AU/ml y en cirrosis viral 32±13.4 AU/ml. En todos los casos se mantuvo una 
diferencia significativa respecto a los títulos de los 13 celíacos (p= 0.00 para CBP, 
cirrosis alcohólica, criptogenética y viral y p=0.04 para cirrosis autoinmune)
AGA-IgG (+): los valores medios en CBP fueron 43±14 AU/ml, en cirrosis alco-
hólica 32±14.7 AU/ml, en cirrosis autoinmune 34±15.4 AU/ml y en cirrosis viral 
56±26.6 AU/ml. No hubo ningún anticuerpo positivo en la categoría criptogené-
tica. Para CBP, cirrosis alcohólica y autoinmune se mantuvo la diferencia signifi-
cativa respecto a los 13 celíacos (p= 0.01 y 0.00) y no se observó diferencia en la 
categoría cirrosis viral. 
ATGt-IgA (+): los valores medios en CBP fueron 38±14.1 AU/ml, en cirrosis al-
cohólica 31±10.4 AU/ml, en cirrosis autoinmune 39±30 AU/ml y en cirrosis viral 
105±117.3 AU/ml. No hubo ningún anticuerpo positivo en la categoría criptogené-
tica. Para CBP, cirrosis alcohólica y autoinmune se mantuvo la diferencia signifi-
cativa respecto a los 13 celíacos y no fue significativa para cirrosis viral (p=0.8).
Los títulos de los AGA-IgA (+), AGA-IgG (+) y ATGt-IgA (+) en el grupo de pa-
cientes con hepatopatías crónicas celíacos se compararon con nuestra población 
control de 71 pacientes con enfermedad celíaca confirmada por biopsia y sin dieta 
libre de gluten (G 3),se observaron títulos más altos, con una diferencia significa-
tiva para AGA-IgA (p=001) y sin diferencia significativa para AGA-IgG y ATG-t IgA 
(tabla 20). En todos los casos los títulos se encontraron en el rango de muy fuertes 
(>50 AU/ml).
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8-. DISCUSIÓN
La enfermedad celíaca es definida actualmente como una enteropatía cróni-
ca del intestino delgado mediada por mecanismos inmunes, precipitada por la 
exposición al gluten y prolaminas relacionadas de la dieta, en individuos genéti-
camente predispuestos 1,35. Las fracciones solubles del gluten generan fenómenos 
de respuesta de la inmunidad innata y adaptativa que se relacionan entre sí. A 
diferencia de otras enfermedades autoinmunes, en la EC se conoce el factor des-
encadenante (gluten o prolaminas relacionadas), la asociación genética (HLA- DQ2 
o DQ8) y el autoantígeno específico (transglutaminasa tisular). Aunque la enfer-
medad se define por la lesión del intestino delgado y su concurrente malabsorción, 
en la actualidad se la reconoce como una enfermedad autoinmune multi-sistémica 
que puede afectar otros órganos en aproximadamente el 20-30 % de los pacientes 
celíacos 294. El compromiso sistémico puede incluir afecciones de piel, tiroides, 
páncreas, corazón, músculos, huesos, aparato reproductor, sistema nervioso cen-
tral y periférico e hígado 26.
La EC afecta al 1 % de la población. La presentación clínica puede variar desde 
las formas clásicas, con síndrome de malabsorción, hasta manifestaciones gas-
trointestinales leves o síntomas extra-intestinales. Otras formas de presentación 
frecuente son la EC silente, detectada por el estudio serológico de poblaciones 
de riesgo, o la forma latente diagnosticada por serología positiva pero sin lesión 
evidente de atrofia en la biopsia de intestino delgado 295.
Varias enfermedades hepáticas se asocian con la EC, algunas de origen inmuno-
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lógico conocido o sospechado y otras no, como la cirrosis criptogenética. 
Dos diferentes escenarios se presentan en la discusión de los resultados obte-
nidos: por una parte la alta prevalencia de EC y por otra el alto porcentaje de 
marcadores serológicos considerados como “falso positivos”.
PREVALENCIA DE EC
En este estudio, en el que ingresaron 181 individuos con hepatopatías crónicas, 
se diagnosticaron 13 pacientes con EC. Esto representó el 7.2 %, una prevalencia 
muy alta comparada con la población control (0.7 %, p=0.0000) 33, 34 y similar a la 
reportada por otros autores 18, 20-22, 225, 227, 238.
Diez de los pacientes con EC fueron EmA (+) y 3 EmA (-), uno de ellos cumplien-
do DLG por diagnóstico de EC antes de su ingreso al estudio. El porcentaje de 
negatividad del EmA (16.7 %), se encuentra entre lo esperado y reportado por la 
bibliografía, ya que entre el 10-20 % de los paciente celíacos pueden tener EmA 
negativo 168, 296. En todos los pacientes el diagnóstico de EC fue confirmado por 
biopsia duodenal presentando atrofia dentro de los grados II - III de Marsh.
Si bien el objetivo de este estudio no fue evaluar la relación entre hipertransa-
minasemia y EC debe destacarse que en pacientes que presentan EC con síntomas 
clásicos, se han reportado alteraciones leves en las enzimas hepáticas entre el 
11-40 % de los adultos y en el 50 % de los niños. Por otra parte, la EC se presenta 
en cerca del 9 % de los pacientes con hipertransaminasemia de origen descono-
cido 223. Habitualmente, en este grupo de pacientes, la hipertransaminasemia 
es leve y desaparece con la DLG 221. En uno de los estudios epidemiológicos más 
importantes reportados hasta la fecha, Ludvigsson investigó el riesgo de enfer-
medad hepática en 13.818 pacientes con EC (diagnosticados entre 1964 y 2003) 
y en 66.584 individuos de referencia, apareados por edad y sexo, de una cohorte 
de la población general. El diagnóstico de EC se asoció con un aumento de riesgo 
para hepatitis aguda (HR 5.21; IC 1.88 - 14.40; p=0.001), hepatitis crónica (HR 
5.84; IC 95 % 2.89 - 11.79; p<0.001), colangitis esclerosante primaria (HR 4.46; IC 
95 % 2.50 – 7.98; p<0.001), hígado graso (HR 6.06; IC 95 % 1.35 – 27.16; p=.018), 
fallo hepático (HR 3.30; IC 95% 2.22 - 4.88; p< 0.001), cirrosis o fibrosis (HR 2.23; 
IC 95% 1.34 – 3.72: p<0.001) y CBP (HR 10.16; IC 95 % 2.61 – 39.49, p<0.001). No 
se reportó aumento de riesgo para trasplante hepático. La presencia de una en-
fermedad hepática previa se asoció con un aumento de 4 a 6 veces del riesgo de 
presentar una EC posterior. El estudio es concluyente en cuanto a que los pacien-
tes con EC tienen un riesgo incrementado de enfermedad hepática, tanto previa 
como posterior al diagnóstico 219.
Aunque la hipertransaminasemia en los pacientes con EC parece estar clara-
mente relacionada con la ingesta de gluten y la severidad de la enfermedad, aún 
no está claro el mecanismo por el cual se produce el daño hepático. En un estudio 
realizado por Miele 254 se demostró que los pacientes con hígado graso no alcohó-
lico presentaban aumento de la permeabilidad intestinal, con alteración de las 
uniones fuertes intercelulares en la mucosa del intestino delgado, lo cual jugaba 
un importante rol en el depósito hepático de grasa. El aumento de la permeabili-
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dad intestinal  y el daño de las uniones fuertes intercelulares es un rasgo caracte-
rístico de la EC activa 297 y se ha reportado en diversos estudios  que los pacientes 
celíacos con hipertransaminasemia presentan aumento de su permeabilidad intes-
tinal 218. Este evento temprano observado en la EC podría permitir el acceso de to-
xinas exógenas, antígenos alimentarios y bacterianos y mediadores inflamatorios 
a la circulación portal, lo cual contribuye a la injuria hepática. Schwabe, sugiere 
que la patogénesis de la enfermedad hepática podría estar mediada por una reac-
ción inmune que involucra los receptores “toll-like” (TRLs) 298. Estos receptores se 
encuentran sobre la superficie de gran cantidad de células y actúan controlando y 
mediando funciones inmunes. Los TRLs “perciben” moléculas presentes en los pa-
tógenos, pero no en las células huésped; por este mecanismo se liberan citoquinas 
desencadenando una respuesta inflamatoria contra los patógenos. Los lipopolisa-
cáridos (LPS) son moléculas reconocidas por los TLRs, y están presentes en un gran 
número de bacterias patógenas. Como se mencionó anteriormente, el gluten au-
menta la permeabilidad intestinal. Esta alteración permite el paso de endotoxinas 
de las bacterias intestinales (LPS) a través de la sangre portal y dispara una res-
puesta inflamatoria mediada por TLR en las células inmunes hepáticas, conducien-
do la liberación de mediadores proinflamatorios que finalmente producen el daño 
hepático en pacientes con EC. Se cree que por sí mismo, el gluten también podría 
disparar una respuesta inmune en el hígado. Las células de Kuppfer son capaces 
de presentar antígenos a las células T, junto con las células dendríticas hepáticas, 
lo cual puede iniciar una respuesta de células T al gluten dentro del hígado 298. 
Otros mecanismos inmunológicos, relacionados con la TG2, también han sido im-
plicados en el desarrollo del daño hepático. La TG2 es una enzima ampliamente 
distribuida en el organismo, que se libera durante los procesos inflamatorios y que 
tendría un rol protector en el daño hepático, ejerciendo su rol como favorecedora 
de la estabilidad y reparación tisular. En la EC, la TG2 cataliza las modificaciones 
post-translacionales de las proteínas, incluyendo la deaminación de los péptidos 
del gluten, lo cual genera la activación de las células T y el posterior daño de 
la mucosa intestinal 299. Conjuntamente, se produce una respuesta humoral con 
producción de anticuerpos contra la TG2. Estos auto-anticuerpos se depositan en 
la mucosa del intestino delgado, pero también se los ha observado en el hígado 
y otros tejidos extraintestinales (ganglios linfáticos, apéndice) 300. Los ATGt pare-
cen ejercer de esta manera un rol en las manifestaciones extraintestinales de la 
EC, particularmente en casos de injuria hepática, lo cual se ha demostrado por 
el hallazgo de depósitos extracelulares de ATGt isotipo IgA en muestras de tejido 
hepático de pacientes con EC activa 300. Se postula que estos anticuerpos pueden 
unirse a la TG2 en el hígado y de esta manera alterar sus funciones biológicas, con-
tribuyendo al desarrollo de las manifestaciones hepáticas en la EC 223, 300. También 
la malabsorción severa y desnutrición secundaria se han asociado a hipertransami-
nasemia, sin embargo este mecanismo no pareciera posible en los casos en los que 
se reporta hipertransaminasemia en pacientes asintomáticos 223.
Coincidentemente con lo reportado por otros autores, la mayoría de los pa-
cientes celíacos diagnosticados en este trabajo de tesis fueron de sexo femenino 
(77 %). El 84.6 % (n=11) fueron asintomáticos, y solo el 15.4 % (n=2) presentaron 
diarrea crónica como manifestación gastrointestinal. Este hallazgo está en con-
cordancia con lo reportado en la literatura y por nuestro grupo de trabajo 115, 117, 
122. La edad media de los pacientes celíacos (46.46 ± 12.8 años) no mostró una 
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diferencia estadísticamente significativa con la edad media del grupo no celíaco 
(54.01 ± 12.39 años). En el 54 % de los pacientes celiacos se realizó clearance de 
alfa-1 antitripsina (como marcador indirecto de permeabilidad intestinal) con un 
valor medio de 64.05 ± 58.04 ml/24 hs, lo cual se halló dentro de lo esperado, ya 
que la EC se caracteriza por un aumento de la permeabilidad intestinal 73, 297.
En el estudio realizado por Volta en 110 pacientes con hipertransaminasemia 
criptogenética, 10 (9 %) de los cuales fueron diagnosticados como celíacos, todos 
asintomáticos, se remarca el hecho que la edad media de estos pacientes (28 
años, rango 19-37) fue considerablemente menor que la observada en otros estu-
dios (39 años, rango 18-79), sugiriendo que posiblemente la hipertransaminasemia 
sea un signo temprano de la EC. Otro hecho destacable en ese estudio fue que la 
prevalencia de EC fue igual en ambos sexos.
No se observó, en el presente trabajo, una relación entre la presencia de EC y 
la severidad de la enfermedad hepática. Tampoco se observó ninguna diferencia 
entre la severidad de la enfermedad hepática de los celíacos y los no-celíacos.
Hay evidencias actuales respecto a que el diagnóstico y tratamiento de la EC 
mejoró la evolución de varios pacientes que habían sido listados para trasplante 
de hígado debido a enfermedad hepática terminal. Kaukinen 32 reportó 4 pacien-
tes con insuficiencia hepática severa, evaluados para trasplante, en quienes se 
diagnosticó EC, uno con fibrosis hepática congénita, uno con esteatosis hepática 
masiva y dos con hepatitis progresiva sin causa definida. En estos pacientes, la 
ascitis e ictericia desaparecieron luego de 6 meses de DLG, lo cual mejoró la 
función hepática y evitó el trasplante en tres. Ojetti por su parte 230 reporta el 
caso de una paciente con insuficiencia hepática criptogenética severa, en quien 
se diagnosticó EC en los estudios previos al trasplante hepático. Luego de pocos 
meses con DLG la paciente recuperó completamente su función hepática. La EC 
asociada a cirrosis criptogenética también fue descripta en 5 niños. Luego de 1 a 
5 años de DLG, se observó una significativa mejoría de la función hepática junto a 
la normalización de las transaminasas en 3 de los que cumplían la DLG. Los otros 
dos pacientes, que no adhirieron a la DLG, no mostraron mejoría de la función he-
pática 301. Un reporte similar fue realizado por Neubergeren dos pacientes adul-
tos 229.En estos casos cabe preguntarse con cuanta frecuencia no se diagnostica 
una EC en pacientes con insuficiencia hepática severa candidatos a trasplante.
Stevens 15 propone la realización de screening serológico con ATGt y EmA entre 
los estudios de rutina que se realizan a los candidatos a trasplante, con lo cual 
se diagnosticaría a la mayoría de los pacientes; y en los que son sometidos a en-
doscopías de control, agregar la biopsia de intestino delgado para el diagnóstico 
de aquellos con serología negativa. También propone el screening en pacientes 
con hepatopatías menos severa de etiología desconocida. Entre los mecanismos 
propuestos para la rápida progresión de la enfermedad hepática, en celíacos no 
diagnosticados, se encuentran el aumento de la permeabilidad intestinal, lo cual 
facilitaría la absorción de péptidos o antígenos de origen intestinal, sugiriendo 
que la transglutaminasa tisular podría transformarlos en neoantígenos que pre-
cipitarían la respuesta inmune del hígado. También el tiempo de tránsito intesti-
nal prolongado, detectado en celíacos no tratados, podría generar el sobrecreci-
miento bacteriano en el intestino delgado con mayor disponibilidad de antígenos 
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bacterianos para su absorción y producción enzimática de neoantígenos 32.
Otros dos argumentos justificarían el screening de EC en pacientes con hepa-
topatías severa. El primero, se relaciona con el aumento de riesgo de mortalidad 
por cirrosis en pacientes celíacos. Peters y col. 220, publicaron en 2003 un estudio 
epidemiológico realizado en Suecia con datos nacionales recolectados entre 1964 
y 1993. Identificaron 10.032 pacientes con diagnóstico de EC, y compararon los 
datos de tasa de mortalidad de estos pacientes con la tasa de la población general 
sueca. Un total de 828 individuos con EC murieron en el período de estudio. Para 
todas las causas de mortalidad combinadas, el riesgo de muerte estuvo elevado 
dos veces en los pacientes celíacos (IC 95 %, 1.8 - 2.1). Para la causa específica de 
cirrosis, el riesgo de mortalidad estuvo aumentado en 3 veces, con una diferencia 
significativamente mayor a favor de las mujeres. En el segundo punto, se puede 
mencionar el recurso económico utilizado en un trasplante hepático, que es infi-
nitamente superior al costo de la serología para diagnóstico de EC, además de la 
morbimortalidad asociada a un trasplante hepático innecesario 15.
Tres pacientes (23 %) de este estudio, diagnosticados como celíacos, tuvieron 
otra enfermedad autoinmune asociada diagnosticada previamente (Dermatomiosi-
tis, síndrome de Sjögren y Lupus Eritematoso Sistémico). Dos de ellos fueron asin-
tomáticos y uno presentó diarrea. Varios estudios describen una alta prevalencia 
de EC entre pacientes con síndrome de Sjögren. Iltanen 302 estudió 34 pacientes 
con síndrome de Sjögren y reportó que 14.7% tenían EC confirmada por biopsia de 
intestino delgado, en tanto que Szodoray 303, en 111 pacientes con Sjögren reporta 
una prevalencia de EC de 4.5 casos por cada 100 individuos. Por su parte, Luft y 
col. 304 evaluaron la prevalencia de anticuerpos antitransglutaminasa en pacientes 
con LES, síndrome de Sjögren y artritis reumatoide. El 12% de los pacientes con 
Sjögren tuvieron anticuerpos ATGt- IgA versus el 4% de los controles. En 5 de estos 
6 pacientes se confirmó la EC por biopsia duodenal. Freeman y col. 305, publicaron 
en 2008 la relación entre EC y el LES. Los autores realizaron un estudio retrospec-
tivo sobre 246 pacientes con EC seguidos durante 25 años, y evaluaron el diagnós-
tico de LES (definido por criterios de la Asociación Americana de Reumatología). 
En sus resultados reportan 2.4% de pacientes celíacos con LES (6/246). En todos 
los casos el LES fue diagnosticado 5.3 años después de la EC. La EC respondió a 
la DLG, con normalización histológica del intestino delgado, pero a pesar de este 
hecho, el LES se desarrolló años después. Sus resultados sugieren que el LES puede 
complicar la evolución a largo plazo de los pacientes celíacos con mayor frecuen-
cia de lo esperado y que puede desarrollarse aun cuando se registre la curación 
histológica de la mucosa intestinal en respuesta a la DLG. Mucho menos reportada 
es la asociación de EC y Dermatomiositis en pacientes adultos, aunque la relación 
ha sido mejor documentada en niños 306, 307. Selva-O´Callaghan y col. 308 reportan 
una serie de 51 pacientes con miopatías inflamatorias (polimiositis, dermatomio-
sistis y miositis por cuerpos de inclusión) en los cuales investigaron la presencia 
de EC y sus marcadores serológicos. A todos los pacientes se les realizaron anti-
cuerpos antigliadina, antitransglutaminasa y antiendomisio. En 17 pacientes (31%) 
se hallaron AGA-IgA positivos. Todos fueron ATGt-IgA y EmA negativos. En cinco 
pacientes se realizó biopsia duodenal y en 3 se diagnosticó EC (dos con miositis 
por cuerpos de inclusión y uno con dermatomiositis), lo que representó un 18% 
entre los que tenían AGA-IgA positivo y 6% en la serie total. Para los autores, la 
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negatividad de los anticuerpos antitransglutaminasa y antiendomisio podría tener 
relación con el uso de inmunosupresores utilizado para el tratamiento de la mio-
sitis. Los dos pacientes con miositis por cuerpos de inclusión no tuvieron mejoría 
de su enfermedad luego de la DLG, mientras que el paciente con dermatomiositis 
permanecía asintomático luego de 8 años de seguimiento y cumplimiento estric-
to de la DLG. En este estudio se concluye que la EC tiene mayor prevalencia en 
pacientes con miopatías inflamatorias que en la población general, especulando 
que tal vez este hecho se relacione por la marcada asociación que existe entre el 
HLA DQ2 en ambas enfermedades. Por otra parte Song 309 reporta un caso de EC y 
dermatomiositis concomitantes. Mientras se realizaba la confirmación de la der-
matomiosistis, la paciente fue sometida a una endoscopía con biopsia duodenal 
para el estudio de anemia por déficit de hierro y folato, sin síntomas digestivos, 
que demostró atrofia vellositaria. La Dermatomiositis remitió con DLG, por lo que 
los autores recomiendan investigar de rutina la presencia de EC en pacientes con 
Dermatomiositis de reciente diagnóstico.
Varias enfermedades autoinmunes (EAI) se han asociado con la EC 31. Estos ha-
llazgos plantean como posibilidades que una respuesta inmune anormal a nivel de 
la mucosa intestinal, cuando es expuesta a antígenos medioambientales, tenga un 
papel en el desarrollo de las enfermedades autoinmunes sistémicas o que estas 
asociaciones puedan ser reflejo de una predisposición genética subyacente. Los 
mecanismos propuestos de asociación incluyen una alteración de la permeabilidad 
intestinal y aumento en la producción de auto-anticuerpos en el contexto de una 
inflamación intestinal crónica 2.Ventura 12, en su estudio de 909 celíacos, reportó 
una mayor prevalencia de EAI comparados con la población control. En su análisis 
también demostró que la edad al diagnóstico de la EC, es decir los años de expo-
sición al gluten, era un predictor del desarrollo de otra EAI años después. Cosnes 
y col. reportan hallazgos similares 5. Sin embargo, este hecho no pudo ser con-
firmado por otros autores 148, 310. Bardella estudió 117 pacientes con EC y reportó 
25.6% (IC 95% 18.0-34.5) de otras enfermedades autoinmunes. La más frecuente 
fue la tiroiditis de Hashimoto (6.8%) seguida por psoriasis (3.4%), diabetes mellitus 
tipo 1 (2.6%) y enfermedades hepáticas (2,6%) 311. También se reporta una mayor 
prevalencia de EAI entre los familiares de primer grado de pacientes celíacos. Ca-
taldo observó 4.8% de EAI en familiares de primer grado vs. 0.86% en familiares de 
primer grado de su población control sana. Es remarcable que gran parte de estos 
familiares diagnosticados como celíacos eran asintomáticos 3. Hallazgos similares 
fueron reportados por Petaros y por nuestro grupo de trabajo 10, 102. La pregunta 
si la EC no tratada es la responsable de la mayor incidencia de EAI aún no ha sido 
definitivamente respondida. Sin embargo, para la mayoría de los investigadores, 
aunque la DLG no produzca una protección total, ya que muchos pacientes desa-
rrollan otra EAI aunque cumplan estrictamente la DLG, sí se ha evidenciado que 
disminuye el riesgo en al menos dos veces comparado con los pacientes que no la 
realizan 5.
En el análisis por subgrupos de categoría diagnóstica del presente estudio se ob-
servó: una prevalencia de EC en el 17.5% de los pacientes con cirrosis autoinmune, 
16.7% en las de origen viral y 4.3% en la cirrosis alcohólica. No se diagnosticó EC 
en las otras categorías diagnósticas. Si bien la prevalencia de EC en el grupo de 
pacientes con cirrosis autoinmune (17.5%) se encuentra por encima de la reporta-
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da por otros autores (3-7%) 21, 22, 242, es remarcable lo reportado por Ludvigsson 219 
respecto a que los pacientes con EC presentan un riesgo 6 veces mayor de presen-
tar hepatitis autoinmune. Los 7 pacientes diagnosticados como celíacos entre las 
cirrosis autoinmune fueron mujeres, 6 de ellas asintomáticas (86%) y en 3 (43%) se 
observó otra enfermedad autoinmune asociada. En el estudio realizado por Volta 
21 en el año 1998, se reportan 157 pacientes con hepatitis autoinmune (HAI) tipo 
I y 24 con HAI tipo II. Los anticuerpos testeados fueron AGA-IgA e IgG y EmA. En 
sus resultados reportan EmA positivo en 8 pacientes (4%), 6 con HAI tipo I y 2 con 
HAI tipo II. Los AGA- IgA fueron positivos en 6 de estos 8 pacientes. A 5 de estos 8 
pacientes se les realizaron biopsias duodenales y todos presentaron atrofia vello-
sitaria compatible con EC. El 88% de estos pacientes fueron de sexo femenino y el 
75% no presentó síntomas digestivos. En este estudio no se reportó la respuesta 
de la enfermedad hepática a la DLG. En el estudio realizado por Villalta 22 y col. 
en 2005, los autores estudiaron 47 pacientes con HAI (39 del tipo I y 8 de tipo II). 
Los anticuerpos testados en este caso fueron ATGt-IgA e IgG (de tipo recombinan-
te humana). A los positivos se les realizó EmA y HLA, y si cualquiera de ellos era 
positivo se les ofreció la biopsia duodenal. Tres de los 47 pacientes (6.4%) fueron 
positivos para ATGt-IgA y EmA, y se confirmó la EC por biopsia duodenal. Dos de 
esos pacientes tenían otra enfermedad autoinmune asociada. La posible explica-
ción de los autores para justificar la alta prevalencia de EC en pacientes con HAI 
se basa en que ambas enfermedades comparten genes de histocompatibilidad 
(HLA-DR3 y DR4) y una base inmunológica común. Podría ser posible que, inde-
pendientemente de la reacción inmune causada por la gliadina a nivel intestinal, 
la transglutaminasa tisular modifique otros antígenos externos o auto-antígenos 
y genere diferentes neo-antígenos que podrían producir auto-anticuerpos e indu-
cir fenómenos autoinmunes más allá del intestino, en individuos genéticamente 
predispuestos 22, 83. Rubio-Tapia 282 investigó la prevalencia de ATGt y EmA en 
pacientes con enfermedad hepática terminal y el efecto del trasplante hepático 
sobre la cinética de esos  anticuerpos. En este estudio se evaluó el suero de 488 
pacientes (310 con enfermedad hepática terminal de origen autoinmune y 178 
no autoinmune). A los que presentaron ATGt positivo se les realizó EmA, y se los 
re-evaluó a los 6-12 y 24 meses post-trasplante. Treinta y tres pacientes (10.6%) 
del grupo con enfermedad de origen autoinmune tuvieron ATGt positiva y 9 (3%) 
EmA positivo. En el grupo de enfermedad no autoinmunes la prevalencia de ATGt 
positiva fue de 0.6%, (1 solo paciente) quien también presentó EmA positivo 
(0.6%). Esto significó un aumento de 5 veces en el riesgo de EC para los pacientes 
con enfermedad hepática terminal de origen autoinmune. Los títulos de los ATGt 
y EmA se normalizaron luego de 6 meses del trasplante a pesar de no realizar DLG, 
y permanecieron negativos 2 años después. Para los autores, esta negativización 
podría deberse, por un lado, a la remoción del hígado enfermo que podría haber 
sido el blanco de los anticuerpos antitransglutaminasa o por una respuesta humo-
ral inespecífica en la cirrosis que se normaliza luego de la tolerancia al injerto 
(resultados falso positivos), o por otro lado, a que las drogas inmunosupresoras 
utilizadas en el post-trasplante supriman la expresión de estos anticuerpos. Este 
hecho debería tenerse en cuenta al momento de evaluar la aparición de diarrea en 
el post-trasplante hepático. En este caso, la serología podría ser insuficiente para 
diagnóstico o exclusión de EC. Por lo tanto, los autores recomiendan el screening 
para EC en los pacientes candidatos a trasplante hepático, sobre todo en pacien-
tes con enfermedad de origen autoinmune.
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Como se mencionara anteriormente, no se diagnosticó EC entre los pacientes 
portadores de CBP y CEP. Sin embargo, la mayoría de los autores coincide en que 
hay un aumento de riesgo entre 3 y 4 veces de ambas enfermedades en pacientes 
con EC 219, 236. El número de pacientes incorporados en este estudio  es pequeño 
como para realizar conclusiones definitivas, pero sí es posible remarcar el ha-
llazgo, coincidente con otros autores, acerca de la mayor prevalencia de EC en 
pacientes con hepatopatías crónicas autoinmunes, lo cual justificaría su investiga-
ción en pacientes con este tipo de enfermedades hepáticas.
Los efectos de la DLG sobre la historia natural de las enfermedades hepáticas 
autoinmunes no están esclarecidos, sin embargo se considera necesaria para me-
jorar los síntomas y complicaciones relacionadas a la EC. En general, la mayoría 
de los estudios refieren que el daño hepático autoinmune no se modifica con la 
DLG, en contraste con la lesión hepática reversible que se observa en pacientes 
con EC en quienes la hipertransaminasemia, o en algunos casos la enfermedad he-
pática terminal como se describió antes, se recupera con la exclusión del gluten 
20, 32, 218, 220-222, 229, 230, 237. El impacto que tiene la atrofia mucosa sobre la absorción 
de medicamentos, vitaminas liposolubles, micronutrientes y la salud ósea ha sido 
ampliamente reportado. Se estima que cerca del 40% de los celíacos con diag-
nóstico reciente tiene osteopenia, el 26% osteoporosis 312, 313 y también aumento 
en el riesgo de fracturas 143. Por otra parte, el tratamiento de las enfermedades 
hepáticas autoinmunes se basa fundamentalmente en esteroides. La osteopenia 
asociada al uso crónico de esteroides está bien documentada. Los esteroides inhi-
ben la formación ósea a través de la supresión de la actividad de los osteoblastos 
y disminución de la síntesis de colágeno tipo I 314. También pueden generar un 
balance negativo de calcio debido a la alteración de la absorción y aumento de la 
calciuria. Los pacientes que reciben al menos 10 mg de prednisona o sus equiva-
lentes, por día, están en riesgo de osteoporosis 315. De esta manera, los pacientes 
con hepatopatías autoinmunes y EC están doblemente expuestos a presentar seve-
ras alteraciones en su DMO. La DLG puede mejorar, aunque raramente normalizar, 
la DMO en pacientes con diagnóstico de EC en la adultez 136. Por lo expuesto se 
debería enfatizar el diagnóstico temprano y tratamiento de la EC en pacientes con 
enfermedades autoinmunes del hígado 20, 26, 221, 229, 242.
La prevalencia de EC también resultó significativamente alta entre los pacientes 
con cirrosis por virus C (16.7%). Hasta la fecha, los resultados de diferentes inves-
tigadores sobre la prevalencia de EC en este grupo de pacientes son conflictivos. 
Ruggeri 256 reporta una prevalencia de EC de 2% entre 244 pacientes con hepatitis 
crónica por virus C y Fine 257 del 1.2% entre los 259 pacientes estudiados. Más re-
cientemente, Garg y col. 316 reportan 4 casos de EC asociada a hepatitis crónica por 
virus C, sin poder establecer si se trata de una relación causal o solo coincidencia 
de dos enfermedades frecuentes. Davison 317 refiere que algunos virus, incluido el 
de la hepatitis C, con secuencias de aminoácidos homólogas a los epitopes tóxicos 
de la gliadina, podrían disparar un mecanismo autoinmune comprometido en el 
desarrollo de la EC. Una alta prevalencia de HLA DQ2 también se observan en pa-
cientes con infección por virus C 257, apoyando el concepto del rol jugado por este 
virus en el desarrollo de EC. Por otra parte, la tendencia a la cronificación de la 
infección por virus C se liga al HLA asociado a la EC, habiéndose demostrado que 
la respuesta inflamatoria mediada por células al virus C puede comprometer a las 
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células T limitadas al HLA-DQ2 318.Esto podría explicar la mayor prevalencia de EC 
independientemente del rol causal del virus C 256, sin embargo, otros autores no 
han podido establecer una relación entre el virus C y la EC 22, 259, 284. El tratamiento 
de la hepatitis C con interferón puede exacerbar otras enfermedades autoinmu-
nes pre-existentes silentes 260-262, por lo que se recomienda descartar EC antes de 
iniciar el tratamiento con esta droga. Ninguno de los pacientes incorporados en el 
estudio estaba recibiendo tratamiento al momento de realizarse el diagnóstico de 
EC. Sin embargo, debido a que el número de pacientes incorporados en el estudio 
fue relativamente pequeño, puede ser posible una sobre-estimación de la preva-
lencia real.
Un hallazgo significativo del estudio fue la alta prevalencia de EC entre los 
pacientes con cirrosis alcohólica (4.3%). Si bien no se hallaron referencias biblio-
gráficas respecto a una mayor prevalencia de EC en este subgrupo, pueden reali-
zarse interesantes observaciones que se detallan más adelante. Probablemente se 
requiera un estudio epidemiológico con un gran número de pacientes, que permita 
estudiar la relación de dos entidades tan frecuentes en nuestro medio, el alcoho-
lismo (y cirrosis como complicación) y la EC.
Los resultados analizados en el presente trabajo permitieron evidenciar otro 
hallazgo significativo reportado en numerosos estudios: una alta tasa de anticuer-
pos positivos en pacientes con hepatopatías crónicas, en ausencia de EC. 
Hubo 168 pacientes en quienes no se diagnosticó EC basado en sus hallazgos 
serológicos (EmA negativo), incorporados como tales debido a la alta sensibilidad 
y especificidad del EmA 113. Este concepto concuerda con los expuestos por otros 
autores 319, 320. A 37 pacientes (22%) se les realizó biopsia duodenal, en el contexto 
de una endoscopía para evaluación y/o control de várices esofágicas. En todos la 
biopsia fue normal. No se consideró ético realizar biopsia duodenal en pacientes 
con EMA negativo.
La prevalencia de AGA-IgA positivo fue de 26.2%, con una diferencia estadís-
ticamente significativa respecto de la población control (0.9%, p = 0.0000). El 
mayor porcentaje correspondió a la cirrosis alcohólica (42.4%), seguido de ci-
rrosis autoinmune (21.2%), CBP (14.7%), cirrosis criptogenética (14.3%) y cirrosis 
por virus C (13.3%). En todas las categorías se mantuvo la diferencia significativa 
respecto de los controles. 
La prevalencia para AGA-IgG fue de 19%, con una diferencia estadísticamente sig-
nificativa respecto a la población control (11.4%, p =0.008). En los subgrupos, este 
porcentaje correspondió al 24.2% para  cirrosis autoinmune, 23.5% para CBP, 20% 
para cirrosis por virus C y 19.7% para cirrosis alcohólica. En el análisis individual, 
solo para la categoría de cirrosis autoinmune se mantuvo la diferencia significativa. 
Por último para ATGt-IgA el porcentaje de positivos fue 27.6% (control 5.1%, p = 
0.0000). El porcentaje más alto se observó en el grupo cirrosis alcohólica (43.1%), 
seguido de cirrosis autoinmune (27.6%), CBP (17.6%), cirrosis por virus C (13.3%) y 
criptogenética (7.1%). Solo para los 3 primeros subgrupos se mantuvo la diferencia 
significativa con la población control.
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Como se mencionara anteriormente, los pacientes con enfermedad hepática 
crónica pueden presentar hipergammaglobulinemia, que podría interferir con la 
detección de marcadores serológicos de EC. Por otra parte, también se ha repor-
tado con frecuencia la aparición de AGA-IgA e IgG y ATGt, independientemente de 
la presencia de EC. 
Volta y col. 21 reportaron una tasa de AGA-IgG falso positivo de 15% en hepa-
topatías de origen autoinmune y 13% en las de origen viral, refiriendo que este 
hallazgo probablemente podría reflejar un clearance alterado de antígenos de la 
dieta, los cuales pasan a través de la barrera intestinal y provocan una respuesta 
aumentada de anticuerpos tipo IgG. Por su parte Floreani 321, refiere que la pre-
sencia de anticuerpos antigliadina en pacientes con enfermedad hepática crónica, 
en ausencia de EC, podría deberse al daño hepático per se. Sjöberg y col. 276 en 
1997, reportan una serie de 465 pacientes con enfermedad hepática crónica de 
diversa etiología en quienes se realizaron AGA-IgA e IgG y EmA. En sus resultados 
observaron una mayor frecuencia de anticuerpos antigliadina comparados con su 
grupo control (5%). Así la ocurrencia de AGA fue del 20% en enfermedad hepática 
alcohólica, 16% en CBP, 24% en CEP, 19% en hepatitis autoinmune y 11% en hepati-
tis crónica por virus C. Solo en 2 pacientes se diagnosticó EC confirmada por biop-
sia duodenal. Los pacientes con hepatopatías crónicas presentan niveles elevados 
de inmunoglobulinas, particularmente IgA en la enfermedad alcohólica, IgM en la 
CEP e IgG en la hepatitis autoinmune e infección crónica por virus C. Sin embargo, 
a pesar de este hecho, los autores observaron alta frecuencia de AGA-IgA en todos 
los tipos de hepatopatías y una alta frecuencia de AGA-IgG en CEP, la cual se aso-
cia predominantemente con aumento de IgM. En el caso de los pacientes reporta-
dos en este trabajo de tesis, hubo 71 pacientes con IgA sérica elevada (>310 mg/
dl), 35.2% presentaron AGA-IgA (+) y 34.3% ATGt-IgA (+). La diferencia de estos dos 
anticuerpos con los pacientes que presentaban IgA sérica normal fue estadística-
mente significativa, sin embargo no se observó ninguna relación en el análisis por 
cada categoría diagnóstica en particular.Un hallazgo sorprendente para Sjöberg 276 
fue la alta tasa de AGA positivos en pacientes con hepatopatía alcohólica (lo cual 
concuerda con los resultados de nuestro estudio) y concluye que en pacientes con 
hepatopatías crónicas (especialmente en el grupo de alcohólicos), este hallazgo 
podría representar un fenómeno de activación inmune inespecífica, y que su de-
terminación no es útil para el diagnóstico de EC en este grupo de pacientes. Res-
pecto al rol de fenómenos autoinmunes en la patogenia de la enfermedad hepáti-
ca alcohólica (EHA) Laskin 322 reportó en su estudio con 47 pacientes, que el 60% 
presentaba anticuerpos anti-ADN y anti-linfocitos (un hecho similar fue reportado 
por Czaja 323). Varios estudios también reportan resultados de AGA falso positivo en 
pacientes con otras enfermedades autoinmunes. Rensch 324, estudió 103 pacientes 
con LES y observó una tasa de 23.3% de AGA positivo con EmA negativo y biopsia 
intestinal normal. Estos hallazgos podría justificar la presencia de AGA positivos en 
el contexto de otra alteración autoinmune. Chatzicostas 235 reporta en su serie de 
pacientes una tasa de falsos positivos para AGA de 21% en CBP y del 35% en HAI. 
La positividad de los AGA-IgA fue más pronunciada en pacientes con estadios más 
avanzados de la enfermedad hepática. El autor concluye, al igual que Volta 21, que 
la presencia de anticuerpos antigliadina en CBP y HAI parecen ser secundarios al 
daño hepático per se, y que representan un marcador de reactividad inmune ines-
pecífica. En nuestro estudio se observó una mayor frecuencia de ATGt positiva en 
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los pacientes con enfermedad hepática más severa (Child-Pugg B y C, p=0.003), 
pero no se pudo establecer ninguna diferencia respecto a los AGA-IgA y AGA-IgG. 
Más recientemente, Gatselis y col. 325 realizaron su estudio evaluando la nueva 
generación de anticuerpos antigliadina deaminados (AGA II-IgA e IgG) en 668 pa-
cientes con hepatopatías crónicas. En sus resultados observaron una prevalencia 
de AGA II-IgA del 8.5%.
En las enfermedades hepáticas crónicas de diversa etiología, en algunas enfer-
medades del tejido conectivo y en la enfermedad inflamatoria intestinal, se ha 
reportado una tasa alta de ATGt falsos positivos, ya sea que se utilice como antí-
geno la TG-t derivada de hígado de cobayo como la recombinante humana 279, 280, 
326, 327. El organismo de los mamíferos contiene una gran cantidad de enzimas que 
promueven la agregación y entrecruzamiento de proteínas, estabilizan tejidos y 
células del desgaste mecánico y protegen tejidos contra la pérdida de materiales 
tóxicos de las células en apoptosis. Las enzimas que juegan el papel más impor-
tante en la estabilización tisular son las transglutaminasas, debido a que catalizan 
la transamidación de residuos específicos de glutamina de una cadena proteica, a 
un residuo de lisina de otra proteína o a un grupo amino libre de una amina como 
la poliamina. El rasgo más importante de este entrecruzamiento es su virtual 
irreversibilidad (por su resistencia a proteinasas), lo cual le permite estabilizar 
efectivamente los tejidos 82. Las transglutaminasas son una familia de enzimas con 
8 isoformas (TG1 a TG7 y Factor plasmático XIII), producto de diferentes genes. 
El Factor XIII está implicado en la formación del coágulo sanguíneo y curación de 
heridas, la TG1y TG3 en la diferenciación epidérmica, la TG4 en la reproducción y 
las TG5, TG6 y TG7 sin un rol todavía claro. La TG2 ha sido una de las más estudia-
das 82, se expresa en casi todas las células y tejidos del organismo y participa en 
la patogenia de varias enfermedades: enteropatías inflamatorias, autoinmunes, 
neurodegenerativas, fibrosis hepática y pulmonar y cáncer. El gen de la TG2 se lo-
caliza en el cromosoma 20q11-12. Entre sus principales inductores se encuentran 
los derivados del ácido retinoico. La inducción de la TG2 por el ácido retinoico 
es importante en la diferenciación, sobrevida o apoptosis celular, dependiendo 
del contexto en el que la célula se encuentre. También pueden mediar la trans-
cripción de la TG2, el AMP-cíclico, dexametasona, Vitamina D, estatinas, Factor 
transformador de crecimiento β (TGF-β), factor de crecimiento epidérmico, inter-
leukina-6, interferón (γ y β), TNF-α entre otros 82. Las funciones biológicas de la 
TG2 están implicadas en la curación de heridas y reparación tisular, inflamación, 
apoptosis y progresión del cáncer 328-330. La capacidad de la TG2 para modificar 
proteínas contribuye a la formación de agregados proteicos con capacidad cito-
tóxica y pro-inflamatoria en enfermedades neurodegenerativas y autoinmunes 328. 
Además de su rol fundamental en la patogenia de la EC, la TG2 cumple funciones 
definidas en otras enfermedades, por ejemplo, las enfermedades de Huntington, 
Alzheimer y Parkinson que se caracterizan por el depósito intracelular de proteí-
nas anormales, las cuales tienen como sustrato la TG2. Estas enfermedades pre-
sentan ciertas similitudes con el daño hepático que ocurre en algunas formas de 
hepatitis caracterizadas por la formación de agregados proteicos estables intra y 
extracelulares, como los cuerpos de Mallory en la hepatitis alcohólica 82, 331. Cuan-
do el hígado se expone a un daño crónico (viral, tóxico o metabólico), reacciona 
con una respuesta de curación que generalmente conduce a la fibrosis (aumento 
de la matriz extracelular). Si el proceso de fibrogénesis (por síntesis de novo y 
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depósito de matriz extracelular) supera el de fibrólisis (remoción de la matriz ex-
tracelular) se instala la cirrosis 332. La matriz extracelular (MEC) es una estructura 
compleja formada por colágenos, proteoglicanos, glicosaminglicanos y proteínas 
no-colágeno (glicoproteínas), factores de crecimiento, proteasas y enzimas que 
proveen una estructura, anclaje, y señales a las células aledañas. A su vez las cé-
lulas condicionan su MEC. En el hígado normal, la MEC de baja densidad se encuen-
tra en el espacio de Disse, que separa los hepatocitos del endotelio sinusoidal, en 
tanto que una MEC de mayor densidad se localiza en el área portal. La fibrogénesis 
hepática es producida principalmente por las células hepáticas estrelladas y los 
fibroblastos perivasculares o periportales, que transforman el exceso de MEC pro-
duciendo miofibroblastos (células similares a los que se encuentran en cicatrices 
cutáneas o estenosis intestinales). Debido a que una variedad de moléculas de la 
MEC (procolágenos, fibronectina o lamininas) son sustratos de la TG2; así como 
otros reguladores de la curación de heridas e inductores de fibrogénesis (TGF-β, 
TNF-α e IL-6) promueven la expresión de la TG2, es que se ha propuesto que la 
TG2 está implicada en la fibrogénesis hepática 82, 331, 333. La TG2 se ha considerado 
como profibrogénica debido a que su actividad de entrecruzamiento proteico es-
tabiliza la MEC, confiriéndole resistencia contra la degradación proteolítica. Esto 
fue demostrado en biopsias de hígado fibrótico de pacientes con hepatitis crónica 
B y C y en hepatitis alcohólica, en los cuales se encontraron altos niveles de TG2 
de localización extracelular, en asociación con la formación de entrecruzamiento 
proteico como medida de la activación de la TG2. La expresión de la TG2 se co-
rrelacionó con el estadio de la fibrosis 82, 331, 334. La TG2 también podría facilitar la 
fibrogénesis hepática a través de su papel en la activación del TGF-β1 de la super-
ficie celular, una de las citoquinas profibrogénicas más potentes. Por otra parte, 
el aumento del Factor Nuclear κβ, mediado por la TG2, por ejemplo en respuesta 
al TNF-α es mucho menos claro, ya que este último puede ejercer acciones tanto 
fibrolíticas como fibrogéncias. En contraste con su actividad fibrogéncia, también 
se ha reportado que el entrecruzamiento de la matriz de colágeno inducida por 
TG2 inhibe la proliferación de células estrelladas y la síntesis de colágeno tipo 
I 82. La fibrogénesis es un proceso regulado por diferentes células y mecanismos 
moleculares, y las evidencias actuales indican un importante rol de la TG2 en la 
generación y remodelación de la MEC. La alta cantidad de enzimas detectada du-
rante la etapa inicial de la enfermedad podría representar una respuesta hepática 
reparadora para limitar la inflamación, ya que la fibrogénesis podría verse como 
un fenómeno protector contra la invasión de células inflamatorias. En etapas más 
tardías, cuando el depósito de MEC es masivo, el proceso fibrótico se hace más 
prominente y finaliza en la cirrosis. En este caso, el entrecruzamiento proteico 
mediado por TG2 podría contribuir a la estabilización de la fibrosis actuando como 
un evento patogénico 331.
Varios autores han reportado resultados falsos positivos para ATGt en pacien-
tes con enfermedad hepática crónica. Carroccio y col. 280 en 2001, realizaron un 
estudio en 98 pacientes con diversas hepatopatías crónicas para evaluar EC. Rea-
lizaron EmA y ATGt, utilizando TG basada en hígado de cobayo como antígeno. En 
sus resultados reportaron un 16% de ATGt positivos pero solo 2% de EmA positivos. 
Las biopsias duodenales se realizaron en 9 pacientes: en los dos con EmA positivo 
se confirmó el diagnóstico de EC, mientras que en los otros 7 (EmA negativo, ATGt 
positivo) la biopsia fue normal. Posteriormente testearon los sueros ATGt positivos 
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(basados en hígado de cobayo), con TG humana como antígeno, y todos los sueros 
resultaron negativos. Los autores concluyen que los resultados falsos positivos uti-
lizando TG de hígado de cobayo como antígeno pueden deberse a la presencia de 
otras proteínas hepáticas contaminantes. Los mismos autores realizaron posterior-
mente otro estudio 335 con 96 pacientes con hepatopatías crónicas (70 con hepati-
tis crónica, 20 con cirrosis, 3 con esteatohepatitis no alcohólica y 3 con CBP), tres 
de los cuales presentaron ATGt humana positiva pero solo uno con EmA positivo y 
biopsia confirmatoria de EC. Los otros dos pacientes presentaron biopsia duodenal 
normal y HLA-DQ2 y DQ8 negativos. La tasa de ATGt humana falsamente positiva en 
este estudio fue de 2%.Bizzaro y col. en 2003 326, evaluaron la positividad de ATGt- 
IgA e IgG en 618 pacientes adultos portadores de enfermedades autoinmunes (400 
con enfermedades del tejido conectivo, 170 con enfermedad inflamatoria intesti-
nal y 48 con CBP), comparados con una población control de 120 individuos sanos. 
En sus resultados reportan 12 pacientes (1.9%) con ATGt IgA o IgG positiva en el 
grupo de enfermedades autoinmunes y solo uno (0.8%) entre los controles. Entre 
estos 13 individuos, solo 2 tuvieron EC confirmada por biopsia (ambos del grupo 
autoinmune). La mayor tasa de falsos positivos se observó entre los pacientes con 
CBP (10.4%). En este estudio, para la investigación de anticuerpos anti-transgluta-
minasa los autores utilizaron hígado de cobayo como fuente de TGt. Este método 
ha sido reportado por varios autores como de muy baja especificidad por contener 
otras proteínas hepáticas como contaminante 279, 280, 336, 337. En el año 2006, Bizzaro 
y col. 338 volvieron a realizar un estudio similar en 105 pacientes adultos con CBP, 
para verificar si los resultados de los ATGt positivos eran falso positivos debido a 
una reactividad cruzada con antígenos mitocondriales (anticuerpos anti-mitocon-
driales M2) presentes en la CBP. En este caso utilizaron seis test ELISA diferentes, 
empleando TGt obtenida de distintas fuentes (recombinante humana, placenta, 
glóbulos rojos, hígado de cobayo). En sus resultados reportaron un 26.7% (28/105) 
de pacientes con ATGt IgA positivo en al menos uno de los métodos, pero solo dos 
tuvieron EmA positivo y confirmación histológica de EC. El resto fueron conside-
rados como falso positivos. Los títulos de estos falso positivo estuvieron muy cer-
canos al valor de corte establecido por el fabricante. El sustrato antigénico que 
mostró más especificidad fue la TGt recombinante humana (97.1%). La CBP es una 
enfermedad hepática autoinmune caracterizada por la presencia de títulos altos 
de anticuerpos anti-mitocondriales (AMA) y destrucción inflamatoria progresiva de 
los conductos biliares intrahepáicos. Los autoantígenos reconocidos pertenecen a 
una familia de enzimas localizadas en la membrana interna de las mitocondrias 
(PDC-E2), sin embargo también se sugiere que los AMA están compuestos por un 
grupo heterogéneo de anticuerpos con diferentes especificidades y que los del 
tipo IgA (no así los IgG o IgM) presentan una función patogénica específica en la 
CBP. Aunque en pacientes con CBP, la mayoría de los AMA séricos son de isotipo 
IgM o IgG, los biliares son principalmente de isotipo IgA, debido a la presencia 
en el epitelio ductal de receptores específicos 339. Bizzaro reporta en su estudio 
AMA-IgA positivos en el 24% de los pacientes con CBP, con una correlación del 82% 
entre los AMA-IgA y los ATGt-IgA, refiriendo que la presencia de los AMA-IgA podría 
explicar los ATGt-IgA falsos positivos. Los autores concluyen que la mayoría de los 
ATGt falso positivo puede ser atribuida al tipo de sustrato utilizado y que, hasta 
la fecha de su estudio, ninguna de las fuentes antigénicas utilizadas garantiza una 
especificidad del 100%. Debido a este hecho sugieren que en pacientes con CBP (y 
en general en todos los casos) con ATGt IgA positiva se realice una confirmación 
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con EmA. En el caso que el EmA fuera negativo se debería evaluar la posibilidad 
de realizar HLA y/o biopsia intestinal para confirmar el diagnóstico. Para Farrace 
y col. 278 la presencia de ATGt no sería un fenómeno específico de la EC, sino que 
representaría un fenómeno relacionado a lesiones mucosas más que a la naturale-
za autoinmune de la enfermedad. Así, la mucosa intestinal dañada y el aumento 
de su permeabilidad podrían inducir la producción de ATGt, como se observa en 
pacientes con hipertensión portal y cirrosis. En nuestro estudio pudo realizarse 
clearance de alfa-1 antitripsina (Cl α-1 AT) en 141 de los 168 pacientes considera-
dos no celíacos. En el 29.7% de ellos el resultado estuvo por encima de los valores 
de corte (media 65.52 ± 79.14 ml/24 hs, rango 17.5 - 479 ml/24 hs). Se observó 
una diferencia significativa entre los valores medios del Cl α-1 AT en los pacientes 
con AGA-IgA y ATGt positivos (P= 0.006 y 0.047 respectivamente) respecto de los 
negativos, y no se halló diferencia respecto a los AGA-IgG.
La expresión o la actividad alterada de la TGt que se observa en pacientes con 
enfermedad hepática y fibrosis significativa son paralelas a la presencia de ATGt 
275, 330, 331. Germenis y col. 275 realizaron su estudio intentando clarificar la presencia 
y significado de los ATGt IgA en pacientes con hepatopatías crónicas. Su población 
de estudio consistió en 738 pacientes con enfermedad hepática crónica y 1350 in-
dividuos sanos como control. Cuatro de estos últimos tuvieron EmA positivo y ATGt 
positiva, y se confirmó EC por biopsia duodenal. Entre los 738 pacientes con he-
patopatías, cuatro fueron EmA y ATGt  positivos; en tres que acordaron realizarse 
biopsia de intestino delgado se confirmó EC. En 43 de los 734 pacientes no celíacos 
se detectó ATGt positiva (EmA negativos), con una prevalencia de 5.8% vs. 0% en 
los individuos control. En 26 de ellos se realizó biopsia duodenal, que fue normal 
en todos. La prevalencia de ATGt fue significativamente mayor en pacientes con 
enfermedad hepática autoinmune vs. los no-autoinmunes. Cuando realizaron el 
análisis de regresión logística observaron que la edad, la presencia de cirrosis, la 
fosfatasa alcalina, y la positividad de anticuerpos antinucleares fueron factores 
de riesgo independiente para la positividad de ATGt, y no se observó correlación 
con la presencia de hipergammaglobulinemia. Cuando dividieron los pacientes de 
acuerdo a la severidad de su enfermedad hepática se observó una mayor preva-
lencia de ATGt entre aquellos con cirrosis descompensada. Su conclusión fue que 
los anticuerpos antitransglutaminasa fueron más frecuentes en pacientes con en-
fermedad hepática crónica que en los individuos controles, especialmente entre 
aquellos con etiología autoinmune; y que su presencia parece más asociada a la 
enfermedad hepática que a la EC. Respecto a los factores de riesgo independiente 
asociados a la positividad de los ATGt (anticuerpos antinucleares positivos, mayor 
edad, mayores niveles de fosfatasa alcalina y presencia de cirrosis), otros autores 
han reportado alta prevalencia de varios auto-anticuerpos en pacientes con en-
fermedad hepática crónica y ATGt positiva 279, 280, lo cual indicaría la propensión a 
enfermedades autoinmunes en estos pacientes. La mayor edad también se conoce 
asociada con mayor prevalencia de auto-anticuerpos no órgano-específicos y fenó-
menos autoinmunes 275. También se ha reportado la asociación entre ATGt positiva 
con la severidad de la enfermedad hepática. Como se mencionara anteriormente, 
la fibrosis hepática se asocia con aumento de la apoptosis, y la TG-t juega un rol 
importante en este proceso 330. La alta tasa de apoptosis observada en la cirrosis 
se  asocia con una sobre-expresión de TG-t por los hepatocitos y una liberación 
anormal de enzimas en la MEC, en donde media la polimerización de proteínas 
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extracelulares. Por esto se cree posible que esa polimerización de la MEC mediada 
por la TG-t podría generar nuevos auto-antígenos que contribuyen a la aparición 
de respuestas autoinmunes 278. Por otra parte, la hipertensión portal característica 
de la cirrosis, induce cambios histológicos en la mucosa intestinal y aumento de 
su permeabilidad. Estos dos hechos podrían ser responsables de la inducción/alte-
ración de la respuesta inmune hacia auto-antígenos como la TG-t, especialmente 
en los pacientes con enfermedad hepática más severa. Los autores concluyen que 
la especificidad de los ATGt en pacientes con hepatopatías crónicas es baja, en 
comparación con individuos sanos, y que su presencia no estaría relacionada a la 
EC sino que parecen relacionarse a fenómenos autoinmunes, cirrosis y marcadores 
de colestasis, independientemente de la etiología de la enfermedad de base 275.
Como se mencionara anteriormente, en nuestro estudio se observó una mayor 
frecuencia de ATGt falso positiva en los pacientes con enfermedad hepática más 
severa. Los títulos de los ATGt presentaron una diferencia estadísticamente sig-
nificativa (P= 0.0005) con respecto a los celíacos (cirróticos o del grupo control). 
Este hecho podría sugerir que, con títulos entre 21 y 50 (en nuestro caso según 
especificaciones del fabricante) podría pensarse en un falso positivo, sobre todo 
si se asocia con EmA negativo. En estos casos podría cuestionarse si en necesaria 
la biopsia duodenal.
En los resultados reportados por Sjöberg 276, al igual que en los presentados en 
este estudio, un hallazgo sorprendente fue la alta tasa de anticuerpos positivos en 
pacientes con hepatopatía alcohólica. El daño hepático por el alcohol es el resul-
tado de alteraciones bioquímicas, genéticas, celulares, inmunológicas y humora-
les. En su patogenia están implicados múltiples factores como el estrés oxidativo, 
la supra-regulación del citocromo P450 2E1, el daño directo de los metabolitos 
del alcohol (acetaldehído y derivados), alteraciones mitocondriales, alteración de 
señales intracelulares, disbalance de citoquinas y eicosanoides, el sistema inmune 
y la fibrogénesis hepática 340. Por otra parte, el alcohol produce intensos cambios 
en el epitelio intestinal que podrían contribuir al daño hepático. El daño de la 
mucosa  y el aumento de la permeabilidad intestinal son hallazgos característicos 
en pacientes alcohólicos 341.
Bhonchal y col. 342 examinaron biopsias duodenales de pacientes con enferme-
dad hepática alcohólica con y sin cirrosis. En el estudio observaron que el 80% de 
los pacientes presentaba atrofia vellositaria parcial e incremento leve a moderado 
del infiltrado de la lámina propia y de los linfocitos intraepiteliales. La micros-
copía electrónica demostró ensanchamiento de las uniones intercelulares. Estos 
cambios se relacionaron con pérdida de las enzimas del borde en cepillo y fueron 
más severas entre los pacientes cirróticos. El tubo digestivo es rico en enzimas 
que metabolizan el etanol a acetaldehído, un metabolito altamente reactivo y 
que podría estar implicado en la patogenia de las alteraciones gastrointestinales. 
Desde hace varios años también se investiga el rol de anticuerpos de tipo IgA, 
contra neo-antígenos inducidos por el metabolismo del etanol, que se observan en 
pacientes con consumo excesivo de alcohol 343.
Koivisto 344 y su grupo de trabajo, investigaron el rol entre la respuesta inmune 
de anticuerpos tipo IgA contra metabolitos del etanol y la transglutaminasa tisu-
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lar, en individuos con diferentes grados de consumo de alcohol y daño hepático 
asociado. Sus datos sugieren una asociación significativa entre la respuesta inmu-
ne, la inducción de citoquinas pro-inflamatorias y la fibrogénesis. En su estudio 
incorporaron 164 sujetos (106 hombres, edad media 48 ± 14 años), que repre-
sentaban un amplio rango de consumo de alcohol, que incluía desde abstinentes 
hasta bebedores pesados con un promedio de 130 g/día de etanol. La población 
de bebedores pesados incluyó 44 pacientes con evidencias clínicas, bioquímicas 
y morfológicas de enfermedad hepática alcohólica (EHA), y 45 sin evidencias de 
enfermedad hepática. El grupo control fue una población de individuos sanos, sin 
ingesta de alcohol o con una ingesta máxima de 40 g/d. Ningún paciente tenía 
diagnóstico de EC u otra enfermedad autoinmune. A todos los individuos se les 
realizó ATGt recombinante humana tipo IgA y anticuerpos anti-acetaldehído tipo 
IgA, γGT (gammaglutamiltransferasa), volumen corpuscular medio (VCM), TGO 
(transaminasa glutámico oxalacética) y TGP (transaminasa glutámico pirúvica), 
bilirrubina, albúmina, IgA sérica total, interleuquinas IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, TNF- α 
, TGF-β1, ácido hialurónico, procolágeno tipo III y telopeptido de colágeno tipo 
I. En sus resultados reportaron que los títulos de los ATGt-IgA en la población de 
pacientes alcohólicos fueron significativamente mayores que en los controles sa-
nos (1.40 ± 1.09 U/l vs. 0.46 ± 0.40 U/l, P < 0.001). Cuando los pacientes fueron 
divididos de acuerdo a la presencia o no de enfermedad hepática, los pacientes 
con EHA tuvieron mayores títulos que aquellos sin enfermedad hepática (p<0.001). 
No hubo diferencia en los títulos de este anticuerpo entre los bebedores pesa-
dos sin enfermedad hepática y los controles sanos. Los títulos de los anticuerpos 
anti-acetaldehído en bebedores pesados fueron significativamente mayores que 
los de los controles sanos. Nuevamente, los pacientes con enfermedad hepática 
mostraron títulos más altos que aquellos sin enfermedad hepática (p<0.001), o 
que los controles sanos (p<0.001). Los ATGt-IgA mostraron una correlación signi-
ficativa con los anti-acetaldehído (r=0.46, p<0.001), y una co-ocurrencia entre 
ambos anticuerpos. También observaron correlación positiva entre los ATGt IgA 
y las citoquinas pro-inflamatorias (IL-2, IL-6, IL-8 y TNF-α), mientras que con las 
citoquinas anti-inflamatorias la correlación fue negativa o ausente. Por último los 
ATGt IgA mostraron correlación positiva con biomarcadores de consumo de alcohol 
(γGT, TGO y VCM) y con marcadores de fibrogénesis (procolágeno tipo III y ácido 
hialurónico) y una relación negativa con marcadores de degradación del colágeno. 
Los autores proponen que el consumo excesivo de alcohol desencadenaría  una 
respuesta de tipo IgA, no solo a los neo-antígenos derivados del etanol, sino tam-
bién contra la TGt, la cual durante muchos años estuvo específicamente ligada a 
la EC 41. Los títulos elevados de ATGt en pacientes con enfermedad hepática abona 
la teoría que la hepatopatía per se pueda estar asociada con la elevación de estos 
anticuerpos, lo cual también es sugerido por otros autores 250, 279, 336. La severidad 
de la enfermedad hepática puede influir en esta correlación. Los resultados de 
su investigación sugieren que la ingesta excesiva de alcohol, aún en ausencia de 
enfermedad hepática, iniciarían pérdida de la tolerancia inmune y la puesta en 
marcha de una respuesta autoinmune tanto contra metabolitos del etanol como 
contra la TGt. Por otra parte el abuso de alcohol puede generar lesiones mucosas 
y aumento de la permeabilidad intestinal, lo que lleva a la exposición de nuevos 
antígenos considerados extraños por el sistema inmune de la mucosa  341, 342. La 
generación de anticuerpos tipo IgA, contra la TG-t y los neo-antígenos generados 
por el acetaldehído, parecen ser un evento temprano en la secuencia iniciada por 
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el exceso de alcohol y la injuria tisular. Estudios en pacientes celíacos indican que 
la TGt forma complejos de alto peso molecular con la gliadina y produce un nuevo 
patrón de entrecruzamiento proteico con las proteínas de la matriz extracelular. 
Esto favorecería la toxicidad de la gliadina y perpetuaría la inflamación intestinal 
y el fenómeno autoinmune asociado 345. El aumento de las citoquinas pro-infla-
matorias, asociado al aumento de los anticuerpos IgA en alcohólicos severos, su-
giere que los mecanismos inmunológicos podrían contribuir a la progresión de la 
enfermedad hepática. El acetaldehído puede unirse a las proteínas. En presencia 
de altas concentraciones de acetaldehído se podría producir un entrecruzamiento 
proteico acelerado. Sin embargo, los autores no descartan la posibilidad que los 
antígenos reconocidos por estos anticuerpos puedan también compartir epitopes 
secuenciales o conformacionales. Respecto a las citoquinas pro-inflamtorias, va-
rios autores han planteado su rol específico en el desarrollo de la enfermedad 
hepática alcohólica 343, 346. Koivisto 344 demostró una fuerte correlación entre los 
títulos de los ATGt IgA y la IL-8 y el TNf-α; los cuales están ligados a inflamación 
y necrosis (TNF-α) y a quimioatracción y activación de neutrófilos (IL-8). También 
destacan el hallazgo de la significativa asociación entre los títulos de ATGt y los 
marcadores de fibrogénesis, sugiriendo que esta respuesta inmune podría estar 
comprometida en la estimulación de la producción de matriz extracelular. En re-
sumen, los autores confirman una relación entre la respuesta inmune contra la TGt 
y antígenos relacionados al acetaldehído en individuos con alto consumo de alco-
hol. Cuando se rompe la barrera intestinal por el exceso de etanol, la inmunidad 
de la mucosa puede responder a ambos antígenos de manera similar. Si la ingesta 
de alcohol continua, con el inicio de la enfermedad hepática, podrían aparecer 
otras fuentes de antígenos y la activación aberrante de la TGt 344.
Currie y col. 347, estudiaron 104 pacientes con ataxia cerebelosa secundaria a 
alcoholismo crónico y 159 con gluten ataxia. El 61% de los pacientes con ataxia 
por alcoholismo y el 70% del grupo de gluten ataxia eran portadores de HLA-DQ2/
DQ8, comparados con el 30% de su población control. Además, el 44% de los alco-
hólicos presentó AGA-IgA o IgG positivos, comparado con el 12% de la población 
control. Ninguno de los individuos tuvo diagnóstico de EC, descartada por biopsia 
duodenal. La alta prevalencia de antigliadinas y HLA-DQ2/DQ8 sugiere que el ha-
llazgo es algo más que un epifenómeno, implicando una susceptibilidad genética 
en pacientes con alcoholismo crónico. La conclusión de los autores refiere que el 
consumo excesivo de alcohol, en individuos genéticamente predispuestos, puede 
inducir sensibilidad al gluten. Estos conceptos, si bien no indican que los indivi-
duos con cirrosis alcohólica tengan mayor prevalencia de EC, abren un campo para 
la investigación de los fenómenos de autoinmunidad y predisposición genética en 
este grupo de pacientes.
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9-. CONLUSIONES
Los resultados de la presente tesis permiten concluir:
• La prevalencia de EC en pacientes con hepatopatías crónicas fue mayor que 
en la población control (7.2% vs. 0.7%; p= 0.0000).
• Estos resultados permiten confirman la importancia de investigar EC en pa-
cientes con hepatopatías crónicas.
• El análisis por subgrupo diagnóstico mostró una prevalencia de EC de 17.5% en 
pacientes con cirrosis autoinmune ,16.7% en cirrosis por virus C y 4.3% en cirrosis 
alcohólica. No se diagnosticó EC en las otras categorías diagnósticas. La alta pre-
valencia de EC en pacientes con hepatopatías autoinmunes es coincidente con lo 
reportado en la literatura. La prevalencia de EC en pacientes con hepatopatías de 
origen viral podría estar sobre-estimado debido a que el número de pacientes in-
corporados en el estudio fue relativamente pequeño. Se identificó como población 
de riesgo para EC a los pacientes con cirrosis alcohólica. 
• El 23% de los pacientes celíacos presentó otra enfermedad autoinmune asociada.
• No se observó relación entre la presencia de EC y la severidad de la enferme-
dad hepática.
• La precisión diagnóstica de la serología para EC puede estar alterada en pa-
112
cientes con hepatopatías crónicas. No se recomienda la utilización de anticuerpos 
antigliadina convencionales por su alta tasa de resultados falso positivos. Aún no 
se dispone de suficientes datos para justificar la utilización de anticuerpos anti-
gliadina deaminados en este grupo especial de pacientes. La mejor combinación 
para el diagnóstico debería incluir ATGt-IgA, EmA y dosaje de IgA sérica (debido a 
que cerca del 10% de los celiacos pueden tener déficit  de IgA). En aquellos con los 
dos anticuerpos positivos debería realizarse la biopsia duodenal para confirmar el 
diagnóstico. Una alternativa posible ante resultados no definitorios en la serología 
o biopsia intestinal es la realización de HLA-DQ2 y DQ8 ya que su negatividad ex-
cluye el diagnóstico de EC.
• Los efectos de la DLG sobre la historia natural de las enfermedades hepáticas 
autoinmunes no están esclarecidos, sin embargo se considera necesaria para me-
jorar los síntomas y complicaciones relacionadas a la EC. En general, la mayoría de 
los estudios refieren que el daño hepático autoinmune no se modifica con la DLG, 
en contraste con la lesión hepática reversible que se observa en pacientes con EC 
en quienes la hipertransaminasemia se recupera con la exclusión del gluten. Sin 
embargo, la recomendación de DLG debe indicarse en todos los pacientes porque 
mejora los síntomas de la EC y reduce el riesgo de complicaciones.
• Las enfermedades hepáticas crónicas se asocian con la presencia de anti-
cuerpos antigliadina y antitransglutaminasa positivos, en ausencia de EC. Como 
se observó en el presente estudio, la prevalencia de AGA-IgA y AGA-IgG falso po-
sitivos fue alta (26.2% y 19% respectivamente). Tal positividad podría representar 
un fenómeno de activación inmune inespecífica, por lo que su determinación no 
es útil para el diagnóstico de EC en este grupo de pacientes. Para ATGt-IgA el por-
centaje de falsos positivos fue 27.6%, con mayor frecuencia en los pacientes con 
enfermedad hepática más severa. El origen de los falso positivos para los ATGt-IgA 
pareciera ser multifactorial. La utilización de test ELISA basados en TGt recombi-
nante humana son superiores a los anteriormente utilizados, basados en hígado de 
cobayo, por lo tanto estos últimos no deben ser utilizados.
• Los títulos de los ATGt-IgA en los pacientes sin diagnóstico de EC presentaron 
una diferencia estadísticamente significativa con respecto a los celíacos (cirró-
ticos o del grupo control). Este hecho podría sugerir que, con títulos entre 21 y 
50 (en nuestro caso según especificaciones del fabricante) podría pensarse en un 
falso positivo, sobre todo si se asocia con EMA negativo. Por lo tanto, los títulos 
bajos de los ATGt-IgA requieren de la confirmación con un EmA positivo antes de 
realizar la biopsia duodenal para confirmar la EC.
• Actualmente no es posible establecer si las variadas presentaciones de daño 
hepático en la EC son diferentes entidades o son la expresión de un mismo proceso 
patológico en donde factores medioambientales y genéticos, así como la duración 
de la exposición al gluten, pueden determinar la severidad y el patrón de la en-
fermedad hepática.
CONLUSIONES
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